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KEYWORDS Summary Cimetidine is a histamine F^-receptor antagonist used against peptic ulcers. It is 

Cimetidine; known to exhibit crystalline polymorphism. Forms A and D melt within 0.35 degrees from each 

Crystalline other and the enthalpies of fusion are similar as well. The present paper demonstrates how to 

polymorphism; construct a pressure-temperature phase diagram with only calorimetric and volumetric data 

Topological P-T available. The phase diagram provides the stability domains and the phase equilibria for the 

diagram; phases A, D, the liquid and the vapor. Cimetidine is overall monotropic with form D the only 

Thermodynamic stable solid phase. 

stability © 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


MOTS CLES Resume La cimetidine est un antagoniste du recepteur H 2 de I’histamine, utilisee dans le 

Cimetidine ; traitement de I’ulcere gastroduodenal. Les formes cristallines A et D fondent a des temperatures 

Polymorphisme pratiquement identiques (elles different de 0,35 degre) et leurs enthalpies de fusion sont tres 

cristallin ; voisines. Le present article demontre comment construire un diagramme pression-temperature 

a partir de donnees de calorimetrie et des volumes specifiques disponibles. Un tel diagramme 
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Diagramme P-T 
topologique ; 
Stabilite 

thermodynamique 


montre les domaines de stabilite des deux formes ainsi que les conditions thermodynamiques de 
leurs equilibres avec les phases liquide et vapeur. La forme A est intrinsequement monotrope, 
c’est-a-dire depourvue de domaine de stabilite quelles que soient la pression et la temperature. 
© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 


Introduction 

Cimetidine 

Cimetidine, of which the chemical structure is presented in 
Fig. 1, is a "histamine H 2 -receptor antagonist which inhibits 
gastric acid secretion” [1] and it is one of the most used 
drugs against peptic ulcers. It has been shown to crystal- 
lize in several forms [2—5]. Bauer-Brandl et al. concluded 
that forms A and D are monotropically related through very 
careful determination of the inequalities between the tem- 
peratures of fusion and the related enthalpies 6]. In the 
present paper, the dimorphism will be used to demonstrate 
the construction of a topological phase diagram and the 
phase relationships involving forms A and D will be discussed 
(Fig. 1) (Table 1). 

Available data from the literature 

The crystal structures of forms A and D have been deter- 
mined by several authors at room temperature (taken as 
295 K) and the results have been compiled in Table 1. For 
the calorimetric data, Bauer-Brandl et al. found the fol- 
lowing values: the melting point of form A, T A ^ L , equals 
140.30±0.1 °C (413. 45K) with the enthalpy change associ- 
ated to the fusion transition, A a ^ l H, of 39.7±0.5kJmol~ 1 
(1 57.33 J g~' ) and the melting point of form D, T D ->- L , equals 

140.65±0.1°C (413. 80K) and its enthalpy change, A „ , 

l H, is 41.0i0.5k.Jmol' 1 (1 62.48 J g 1 ) [6]. These data, very 
carefully determined by Bauer-Brandl et al., will be used in 
the analysis below. 

Data analysis 

Forms A and D possess the same monoclinic system and they 
have been solved using either space-group setting P2 1 /c or 
the alternative 92^ In. From the data compiled in Table 1, it 
can be inferred that at room temperature (295 K) the specific 
volume of form A is larger than that of form D. The variation 
of the specific volume for D transforming into A is A d ^ A v = 
v A -v D = 0.00590 cm 3 g _1 . The enthalpy difference 
between D and A for the transition D^A at their melting 
temperature (which is virtually the same), A^aFHT = 413.6) 
can be obtained through the two enthalpies of fusion A 
d _» l FI and A a ^ l H. As these two values are the enthalpy 
differences between the respective solid and the liquid 
phase, the enthalpy difference between the two solid 
phases can be obtained through A d _ aa H( 413.6) =A d ^ l H 



Figure 1 Chemical structure of Cimetidine, N-cyano-N’-methyl- 
N”-[2-[[(4-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]thio]ethyl]guanidine, 
C 10 H 16 N 6 S, M = 252.34 gmori 1 . Black atoms: carbon, pink: 
hydrogen, blue: nitrogen, and yellow: sulfur. 

Structure chimique de la Cimetidine, N-cyano-N’ -methyl-N" - 
[2-[[(4-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]thio]ethyl]guanidine, 
Ci 0 H 16 N 6 S, M = 252.34gmol~ 1 . Identification des atomes: 
noir = carbone, rose = hydrogene, beu = azote, jaune = sou f re. 

(41 3.80 K) — A a _* l FI (413.45 K) = 5.15 J g” 1 . The enthalpy 
change being positive moving from phase D to phase A 
indicates that A has the higher heat content and is the high 
temperature phase, while phase D is the low temperature 
phase among the two. This means that with increasing 
temperature, if a solid-solid phase change occurs, form D 
will have to change into form A. The transition temperature 
between forms A and D can be obtained through a simple 
thermodynamic relationship based on the melting transition 
variables T fus and A fus FI of the two phases A and D [7]: 

T- _ Aq-> l H - Aa^lH 

D ^ A H A A ^ L H l 1 ) 

A) .l t a _, L 

The temperature of transition D^A was found to be 
424.8 K by Bauer-Brandl et al., who concluded that forms 
A and D are in a monotropic relationship. 

In the following, it will be shown that the construction 
of a topological pressure— temperature (P-T) phase diagram 
can be used to verify the conclusion by Bauer-Brandl et al. 
and improve the assessment. Topological phase diagrams 
have been used before to investigate the phase relationships 
of a number of pharmaceutical and other chemical sub- 
stances [8-25], The approach integrates the heat-related 
data with the work-related data of the substance under 
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Table 1 Crystal data for cimetidine forms A and D. 

Donnees cristallographiques pour les formes A et D de la cimetidine. 


Reference 

Form A 



Form D 


Hadicke et al. [2] 

Critchley [31] 

Cernik et al. [4] 

Shibata et al. [32] 

Parkanyi et al. [3] 

CSD a 

CIMETD 

CIMETD02 

CIMETD03 

— 

CIMETD01 

system 

monoclinic 

monoclinic 

monoclinic 

monoclinic 

monoclinic 

Space group 

P2,/c 

P2 1 /n 

P2,/n 

P2 1 /n 

P2,/c 

a/A 

6.821 

10.696 

10.703 

7.284 

7.283 

b/A 

18.818 

18.813 

18.826 

10.814 

10.808 

c/A 

10.374 

6.816 

6.827 

16.172 

18.281 

p/° 

106.42 

111.30 

111.31 

94.69 

118.18 

Z 

4 

4 

4 

4 

4 

Vcell/A 3 

1277.27 

1277.853 

1281.5511 

1269.59 

1268.42 

T/K 

295 

295 

295 


295 

v/cm 3 g _1 

0.76204 

0.76239 

0.76459 

0.75746 

0.75676 

Mean v/cm 3 g _1 

0.76301 



0.75711 



a CSD: reference code of the structure in the Cambridge Structural Database 


study into a single thermodynamic assessment of the phase 
behavior. 

Topological phase diagram involving forms 
A and D 

General construction procedure of topological 
phase diagrams 

The construction of a topological P-T phase diagram repre- 
senting the phase relationships between two solid forms and 
the liquid and the vapor phases is usually carried out in three 
steps. 

Step 1 

Obtain the transition temperatures and transition 
enthalpies, either by measurement or from the litera- 
ture. Measure the specific volumes of the polymorphs and 
of the melt as a function of temperature as illustrated 
in Fig. 2; i.e. obtain the data, v and T, characteristic 
for the Helmholtz free energy. If this information cannot 
be obtained through direct measurement, the thermal 
expansion of the solid and liquid phases can be estimated 
using the following assumptions: either the specific volume 
of each polymorph can be taken constant (independent of 
the temperature) or the specific volumes of the two solids 
can be assumed to possess an expansivity of 2 x lO^K -1 
[26]. In both cases, the inequality in the specific volumes of 
the polymorphs, provided they are determined at the same 
temperature, is virtually constant 

The volume change on melting is taken to be 11% of the 
specific volume of the polymorph that exhibits the highest 
melting temperature. This value is based on the melting 
behavior of a series of chemical and pharmaceutical molec- 
ular substances [12,24,27]. 

The expansivity of the melt is taken to be 1.25 x 10 -3 K -1 , 
which has been found to be the average for molecular phar- 
maceutical compounds [12,24] (Fig. 2). 



Figure 2. Schematic state diagrams of two solid forms A and D as 
a function of temperature and specific volume (T-v). (a) Diagram for 
the assumption of constant specific volumes for forms A and D with 
the temperature. Form A has the highest specific volume as in the 
case of cimetidine and the ratio of the specific volumes of the liquid 
and the highest melting solid D is v L /v„ = 1.11 at T D _> L . (b) Diagram 
for the assumption that the two solids exhibit the same expansivity 
of 2 x 10 _4 K _1 again v L /v D is taken to be 1.11 at T„_> L . Topologi- 
cally seen, the two phase diagrams are equivalent, because there 
is no inversion of any inequality in the properties of the phases, i.e. 
v D < v A < v L remains the same. 

Diagrammes d’etat schematiques des formes A et D en fonction de 
la temperature et du volume specifique (Tv), (a) Diagramme trace 
en supposant constants les volumes specifiques des formes A et D. 
La forme A possede le volume specifique le plus eleve et, dans le cas 
de la cimetidine, le rapport v L /v D entre les volumes specifiques du 
liquide et du sotide D, fondant a la temperature la plus elevee, est 
admis a la valeur moyenne de 1.11 d T 0 ^ t . (b) Diagramme construit 
en supposant que les deux sotides presentent la meme expansion 
thermique de 2 x 10~ 4 K _f et, de nouveau, on admet que v L /v D vaut 
1.11a To^ l . D'un point de vue topologique, les deux diagrammes 
sont equivalents car il n’ya aucune modification des inegalites des 
proprietes des phases, c.-a-d. les inegalites v D <v A <v L restent les 
memes. 

Step 2 

With the calorimetric and volumetric data, the Clapeyron 
equation can be applied: 

dP _ As_ _ _Ah_ 
dT ~ Av ~ TAv 
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Table 2 The difference in the slopes of the solid— liquid equilibria as a result of the temperature dependence of the 
specific volume. 

Difference entre les pentes dP/dT des equilibres solide—liquide, resultant de la dependance des volumes specifiques a 
la temperature. 


Phase 

v = const. 


V = V 0 + aV 0 T 


A 

D 

A 

D 

V solid (~T solid -m.) 

0.76301 

0.75711 

0.78008 

0.77409 

A solid -> i-WTsoiid — h.) 

0.07738 

0.08328 

0.07917 

0.08515 

dP/dT(T 50 iid ^i) 

4.917 

4.715 

4.806 

4.611 


in which the specific entropy change for the phase tran- 
sition As= Ah/T is often replaced by the specific enthalpy 
change divided by the equilibrium temperature. Av is the 
change in the specific volume associated to the transition. 
The Clapeyron equation provides the slope of the two-phase 
equilibrium in the pressure— temperature phase diagram and 
together with the transition point given by the transition 
temperature T a straight line can be obtained as the repre- 
sentation of the two-phase equilibrium on the P-T plane. 

Step 3 

With the known phase equilibria in place, their intersec- 
tions lead to the triple points. Missing phase equilibria 
can be added, while the thermodynamic consistency of 
the topological phase diagram should be checked. The 
finalized topological phase diagram can be compared with 
the four possible cases of dimorphism established by 
Bakhuis— Roozeboom [13,28]. 

Construction of the topological phase diagram 
of cimetidine 

Melting equilibria of solid phases A and D 

The temperatures and enthalpies of fusion have been very 
precisely determined by Bauer-Brandl et al. ; however, the 
specific volumes of the solid phases or of the liquid are 
not known at the melting points or the solid-solid transition 
point. The specific volume of form D at room temperature 
averaged over the two existing measurements is 0.75711 
cm 3 g _1 . Neglecting in first instance the thermal expansion of 
the solids, the volume change on melting for form D, which is 
the highest melting form is A D _ >L v = 0.1 1 x 0.7571 1 =0.08328 
cm 3 g _1 , using v L = 1 . 1 1 xv, = 0.84039 cm 3 g _1 at the melt- 
ing point of D, which equals 41 3.80 K. With the enthalpy of 
fusion A D ^ L H = 162.5Jg^ 1 , the slope of this melting equi- 
librium in the P-T plane becomes 4.715MPaK~\ Because 
the difference in the melting temperatures is as small as 
0.35 K, the specific volume of the melt at the melting point 
of form A, 413.45 K, can be considered identical as that 
found at the melting point of form D, 41 3.80 K. It follows 
that A a _> l v = v L - v A = 0.84039 -0.76301 =0.07738 cm 3 g-\ 
as the specific volume of the liquid is already known through 
D. With A A _ M H = 157.3Jg _1 , the slope of the melting equi- 
librium of form A is found to be 4.917MPaK _1 . Because the 
higher melting form D possesses a slightly shallower slope for 


its melting equilibrium than form A, the two melting curves 
diverge on increasing pressure. 

The same calculations can be carried out while assum- 
ing a thermal expansion coefficient for both solids of 
a = 2.0 x 1 0 4 ; thus the expansion is assumed to be linear. 
In that case the temperature dependent specific volume of 
D becomes v D = v 0jD (1 +aT) with v 0 , D = 0.71493 cm 3 g _1 . For 
A, the expression is the same, but with v 0A = 0.72050 cm 3 g _1 
instead. The same calculations can be carried out for the 
volume differences and the resulting slopes for both phase 
equilibria. The results have been compiled in Table 2 for 
comparison. It can be seen that even though the slopes 
decrease with about 2%, the inequalities, the slope of D 
being smaller than the slope of A remain the same in this 
analysis; however in both cases, the slopes of A and D are 
very close to each other and only differ from each other 
with about 4%. Considering that some thermal expansion 
can be expected, the results obtained with the tempera- 
ture dependence of the specific volume will be used in the 
remainder of the paper, but it should be stated that for the 
topological approach, it is not essential (Table 2). 

To construct equations for the solid-liquid phase equilib- 
ria discussed above, one should be aware of the two 
following elements: melting points are actually triple points 
at which the solid (S), liquid (L), and the vapor (V) are in 
equilibrium and equilibria in pressure— temperature phase 
diagrams can be represented as a straight line up to sev- 
eral hundred megapascals. When samples are heated up in 
a closed pan of a differential scanning calorimeter, they do 
not take up the entire volume of the pan. Because from a 
thermodynamic point of view, each substance has a vapor 
pressure, the sample will fill the dead volume of the pan 
with its vapor and establish equilibrium. Considering that 
the dead volumes are generally small, this will happen rather 
quickly. While the sample is heated, the vapor phase will 
increase too and thus at the melting point, at which the solid 
and the liquid are in equilibrium, the vapor phase is present 
too. Thus, the obtained temperature is that of the S-L-V 
triple point. It implies that the pressure related to the transi- 
tion temperature is the vapor pressure of the sample. Vapor 
pressures of molecular organic compounds are generally in 
the order of pascals. As the slopes of the phase equilibria 
in a pressure— temperature phase diagram are mostly in the 
order of megapascals per Kelvin, in most cases the pressure 
of a melting transition can be safely approximated by 0 MPa. 

Phase equilibria are monotonically increasing functions, 
because the Gibbs energy surfaces, from which they origi- 
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nate, are monotonically increasing functions. Moreover, the 
equilibria are often rather straight over extensive pressure 
ranges and can be approximated by straight lines up to a 
few hundred megapascals (see for example article [29]). 
With this information, the slopes from the Clapeyron equa- 
tion and the melting points of forms A (41 3.45 K) and D 
(41 3.80 K) at OMPa can be used to construct linear equa- 
tions for the two melting equilibria. For form D, this leads to 
the following expression for the pressure of the solid— liquid 
equilibrium as a function of the temperature: 

P d _i(/MPa) = 4.61 1 T(/K)— 1908 (3) 

and for form A it becomes: 



P A _i(/MPa) = 4.806T(/K)— 1987 (4) 

The A-D equilibrium line and the triple points 
A-D-L and A-D-V 

Riecke established that in the case of crystalline dimorphism 
a phase diagram containing the two polymorphs, the liq- 
uid, and the vapor phase possesses four triple points, in 
which three phase equilibria intersect [30]. Two of those 
triple points have already been discussed in the previous 
section, A-L-V and D-L-V. Because the solid-solid transition 
also occurs at about OMPa vapor pressure, the triple point 
A-D-V, of which the temperature was given in the introduc- 
tion, 424.8 K, has been located too. This leaves the triple 
point A-D-L, which can be found through the intersection of 
the two expressions for the phase equilibria equations 3 and 
4. It leads to the triple point coordinates of T A _ D _ L = 405K 
and P A ^ D _ L = -40 MPa. 

Because in triple point A-D-L, A and D are in equilibrium 
with each other, the A-D equilibrium line necessarily passes 
through this point. Taking the coordinates of triple point 
A-D-L and that of triple point A-D-V (424.8 K, OMPa), the 
slope of the A-D equilibrium can be calculated leading to 
the value of 2.03 MPa K -1 . The slope can also be calculated 
by using the Clapeyron equation. The enthalpy difference 
between the two solid phases was found in the data analy- 
sis section of the introduction to be 5. 1 5 J g 1 at 413.62 K. 
In addition, the specific volume of A at that temperature 
equals 0.78010 cm 3 g _1 and that of form D 0.77407 cm 3 g -1 . 
It leads to a difference A d „* a v(413.62 K) of 0.00603 cm 3 g -1 , 
which is positive D being the denser form. Hence, the slope 
of the solid-solid transition at the melting point of the forms 
A and D equals 2.06 MPa K _1 . This value is virtually the same 
as the one obtained through the two triple points A-D-V and 
A-D-L, indicating that the phase diagram is fully consistent. 
Taking the average of these two slopes and the triple point 
A-D-V (424.8 K, OMPa), the expression for the solid-solid 
equilibrium becomes (Fig. 3): 

Pa - d (/MPa) = 2.05 T(/K)— 869 (5) 

The three phase equilibria, equations 3, 4, and 5, have 
been represented in the phase diagram in Fig. 3. The stable 
domain of form D, which is the only stable solid, has been 
marked with light blue. Its melting/triple point is marked by 
the number 1 . It can be seen that the two melting curves D- 
liq and A-liq diverge with increasing pressure and intersect 
at negative pressure. The solid-solid equilibrium A-D can be 
found below the stable domain of D and traverses the stable 


Figure 3. Topological P-T phase diagram for the phase relation- 
ships between forms A and D of cimetidine. Only phase D possesses 
a stable phase region (marked in light blue). Form A is metastable 
in the entire pressure and temperature domain. 1 is the stable 
triple point D-L-V, 2 is the metastable triple point A-L-V, 3 is 
the metastable triple point A-D-L at negative pressure, and 4 is 
the metastable triple point A-D-V, which is located in the domain 
where the liquid phase is stable. Solid black lines are stable phase 
equilibria, dashed lines are metastable, and the open lines are 
supermetastable phase equilibria. For clarity, the diagram is not 
to scale. 

Diagramme topologique P-T montrant les relations thermody- 
namiques entre les formes A et D de la Cimetidine. Seule la phase 
D possede un domaine d’ existence stable (marque en bleu clair). 
La forme A est metastable dans tout I’intervalle de pression et 
de temperature. 1 est le point triple stable D-L-V, 2 est les point 
triple metastable A-L-V, 3 est le point triple metastable a pres- 
sion negative, et 4 est le point triple metastable A-D-V, situe dans 
le domaine ou la phase liquide est stable. Les lignes noires con- 
tinues represented les equilibres stables, les tirets les equilibres 
metastables, et les lignes blanches les equilibres supermetasta- 
bles. Pour des raisons de clarte, les echelles de temperature et de 
pression ne sont pas respectees. 


domains for the liquid and the vapor. The solid A can only 
be stable at the right-hand side of this line; however in this 
domain the vapor or the liquid is more stable. The system is 
therefore overall monotropic with D the only stable phase. 
Because the triple points 1 (D-L-V), 2 (A-L-V), and 4 (A-D-V), 
also contain equilibria with the vapor phase 1 : D-V and L-V, 
2: A-V and L-V, and 4: A-V and D-V, these equilibria have 
been traced as straight lines interconnecting the relevant 
triple points to complete the topological phase diagram. 


Conclusion 

The phase relationships of cimetidine involving forms A and 
D, of which the melting temperatures differ by less than one 
degree, is found to be a case of overall monotropic behavior 
with form D the only stable phase. It is similar to the over- 
all monotropic case of rimonabant [19], which possesses two 
nearly isoenergetic polymorphs as well. However, in rimona- 
bant the stable form actually possesses no hydrogen bonds, 
whereas the metastable form does. In the case of cimeti- 
dine, it is the form possessing most intermolecular hydrogen 
bonds that is the most stable, an observation that appears 
at least at first glance more logical. 
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KEYWORDS Summary 

Oral route; Objective. — In recent years, S-nitrosoglutathione has been proposed for the treatment of 

Nitrosothiols; Crohn’s disease to prevent mucosal barrier failure. In this paper, we report the formulation 

Crohn’s disease; of spray dried microparticles of glutathione and S-nitrosoglutathione based on Eudragit® FS 

Gastro-resistant; 30D polymer (i.e. colon-specific delivery system). 

Methacrylates Material and methods. - The influence of several spray-drying parameters (inlet temperature 

80— 150 C, solvent flow 5-10mL/min) was studied. The parameters that yielded the best for- 
mulations (inlet temperature 120°C, outlet temperature 47°C, solvent flow 5mL/min and air 
flow 100%) were selected for further studies. 

Results. - Scanning electron microscopy revealed that the resulting microparticles were spher- 
ical in shape. The powder X-ray diffraction patterns of pure GSH and GSNO showed sharp peaks 
that were not present in the microparticles, confirming a molecular dispersion of the drugs by 
the polymer. The stability of the drugs in the microparticles was confirmed by Fourier trans- 
form infrared spectroscopy. Release studies in phosphate buffer solutions showed fast release 
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at basic pH 7.4, sustained release at pH 6.8, but practically no release at the acidic pHs of 1 .2, 
3 and 6 for the pH-sensitive microparticles. The microparticles prevented the release of drugs 
at acidic pH while demonstrating fast release at basic pH 7.4; this suggests the suitability of 
these microparticles to be evaluated for specific colon targeting. 

Conclusion. — Using Eudragit® FS 30D as a gastro-resistant rate-controlling polymer, S- 
nitrosoglutathion could be targeted to the colon for further studies in the treatment of 
inflammatory bowel diseases including Crohn’s disease. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


MOTS CLES 

Voie oral ; 
Nitrosothiols ; 
Maladie de Crohn ; 
Gastro-resistant ; 
Methacrylates 


Resume 

But/Objectif. — Ces dernieres annees, le S-nitrosoglutathion a ete propose comme traitement 
possible de la maladie de Crohn pour prevenir la defaillance de la barriere intestinale. Dans cet 
article, nous decrivons la formulation de microparticules de glutathion et de S-nitrosoglutathion 
(formes a liberation enterique a base d’Eudragit® FS30D) par spray-drying. 

Materiel et methodes. — L’influence de differents parametres du spray dryer (temperature 
d’entree 80-150°C, debit du solvant 5— lOmL/min) a ete etudiee. Les parametres qui ont 
permis d’obtenir les meilleures formulations (temperature d’entree 120°C, temperature de 
sortie 47°C, debit du solvant 5mL/min et debit de Fair 100 %) ont ete selectionnes pour des 
etudes ulterieures. 

Resultats. - La microscopie electronique a balayage a permis de mettre en evidence des 
microparticules spheriques. Les pics de diffraction des rayons X et caracteristiques du glutathion 
ou du S-nitrosoglutathion n’ont pas ete retrouves dans leurs formes microparticulaires respec- 
tives ; ceci a permis de confirmer la bonne dispersion des principes actifs dans le polymere. 
La stabilite de chaque compose dans les microparticules a ete confirmee par spectroscopie 
infrarouge a transformee de Fourier. La liberation des principes actifs dans du tampon phos- 
phate a montre qu’il etait possible d’obtenir une liberation rapide a pH 7,4, une liberation 
progressive a pH 6,8 et presque aucune liberation a pH 1,2, 3 et 6. Ces microparticules limitent 
la liberation a pH acide, alors que la liberation devient tres rapide a pH7,4 ; ceci demontre 
I’interet d’evaluer ces microparticules dans le cadre d’une liberation enterique. 

Conclusion. - En utilisant I’Eudragit® FS 30D comme polymere gastro-resistant a liberation con- 
trolee, le S-nitrosoglutathion pourrait cibler le colon et etre etudie de maniere plus approfondie 
dans le traitement de la maladie de Crohn. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 


Introduction 

The S-nitrosothiols (RSNO’s) are a class of NO donors that 
exert a variety of physiological effects in the human body, 
including inhibition of platelet aggregation and vasorelax- 
ation. RSNO’s are proposed to be the endogenous species 
that mediates the physiological actions of NO [1], RSNO’s 
have been given specific attention not only because they 
store, transport and release NO but also because they are 
being used in the treatment of angina and circulatory dis- 
eases [2]. In recent years, S-nitrosoglutathione (GSNO) has 
also been proposed for the treatment of Crohn’s disease to 
prevent mucosal barrier failure. It has been observed that 
GSNO improves human intestinal mucosal barrier functions 
in patients with inflammatory bowel disease [3]. Never- 
theless, high doses of the S-nitrosothiols are required to 
obtain therapeutic effects because they release NO very 
quickly and are rapidly cleared from systemic circulation [4] . 
Therefore, certain delivery carriers are needed that could 


slow the release of NO and make it available at the site of 
action. 

Polymeric systems have been widely investigated 
because they can modulate drug activity by passive or active 
targeting to different tissues. Several polymeric systems 
in which the NO donors were incorporated into polymeric 
microparticles have been used for the efficient delivery 
of NO. These polymeric systems demonstrated stabiliza- 
tion and improved therapeutic effects. However, the drug 
release rates can differ according to the polymer used, 
whereas experimental conditions and methods used for 
encapsulation can affect particle size, morphology and 
encapsulation efficiency [5]. 

Spray-drying is the technique by which a liquid form (sus- 
pension, emulsion or dispersion) is transformed into solid 
form by passing through a hot gas. It is a continuous process 
of microencapsulation feasible for a variety of materials. It 
is widely used by the food and cosmetic industries and is 
also being used by the pharmaceutical industry for of the 
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dried forms of various drug products [6]. This technique 
represents a promising method for controling the release 
of hydrophilic drugs, such as citrulline [7], and to improve 
their physiochemical stability [8]. The spray-drying tech- 
nique has been described by a number of publications [9—1 2] 
to produce controlled release microparticles using water- 
insoluble and low permeability acrylic polymers including 
ammonium methacrylate copolymers (i.e. Eudragit®). It has 
been reported [10,13] that an increase in the inlet tempera- 
ture was indirectly proportional to the particle size, whereas 
no correlation with the drug-release rates was found. Spray- 
drying is a complex one-step technological process that 
can be modulated by various parameters that affect the 
physiochemical properties and performance of the parti- 
cles. However, the output is not controlled by an individual 
parameter but a combination of all factors [9]. These param- 
eters include inlet temperature, outlet temperature, inlet 
air and content of feed [14]. 

The objective of this study was to develop spray- 
dried microparticles of glutathione (GSH) and S-nitroso- 
glutathione (GSNO) using the Eudragit® FS 30D polymer to 
provide effective colon-specific drug delivery. To the best of 
our knowledge, spray-dried microparticles of S-nitrosothiols 
using Eudragit® FS 30D as a pH-dependent rate-controlling 
polymer has not previously been reported in any literature. 

Materials and Methods 

Reduced GSH (Sigma Aldrich, Saint Quentin Fallavier, 
France), GSNO (synthesized in dry form, ENSIC, Nancy, 
France, Pr Raphael Schneider), Eudragit® FS 30D (a 
copolymer based on methyl acrylate, methyl methacry- 
late and methacrylic acid that dissolves by salt formation 
above pH 7.0, Evonik, Germany), ammonia (25% v/v), 
dichloromethane (CH 2 Cl 2 ), dialysis tubing (Spectra/Por® 
molecular porous membrane tubing, MWCO 3500), syringe 
filters 0.5 p,m (Millipore, France) and ultrapure water were 
used in all experiments. All chemicals were of analytical 
grade. 

Preparation of microparticles 

The GSH- and GSNO-loaded Eudragit® FS 30D microparticles 
were prepared by a spray-drying technique. In this tech- 
nique, freely water-soluble drugs and a pH-dependent 
polymer (i.e. Eudragit® FS 30D) were used. Spray-dried 
Eudragit® FS 30D-GSH particles were prepared by mixing 
20 mL of a 30% w/v Eudragit® FS 30D suspension (i.e., 6g 
dry weight) with 80 g of water. Subsequently, 1 mL of 25% 
v/v ammonia was added dropwise to the above mixture with 
continuous stirring until the color of the mixture changed 
from milky white to transparent. The pH of this solution 
was 9.2. Next, 1 .8 g of GSH (23% of the polymer mass) was 
dissolved in a mixture of 1.5mL of water and 0.5 mL of 
ammonia and added dropwise to Eudragit® FS 30D solution 
with continuous stirring. The final solution was spray-dried 
using a Mini Spray Dryer Buchi 1 90 (Buchi, Rungis, France) at 
100% airflow and various other parameter settings. Finally, 
the microparticles (Eudragit® FS 30D-GSH) were harvested 
and sealed in an airtight container with silica gel to pro- 
tect them from moisture. An identical procedure and the 


same amounts of the materials were used to make GSNO 
microparticles (Eudragit® FS 30D-GSNO). 

Forty-nine batches (7 batches x 7 settings) of Eudragit® 
FS 30D-GSH and 49 batches of Eudragit® FS 30D-GSNO 
were prepared (inlet temperature 80— 150°C, solvent flow 
5— lOmL/min) to select the best conditions. The outlet tem- 
perature, which was related to the inlet temperature was 
recorded. All batches were stored until the characterization 
studies were performed. 

Encapsulation efficiency 

The efficiency of the encapsulation of GSH and GSNO into 
the microparticles was determined by liquid-liquid extrac- 
tion process. The GSH and GSNO microparticles were first 
dissolved in dichloromethane and subsequently diluted with 
phosphate buffer (pH 7.4, 0.15M). After dilution, the solu- 
tion was filtered through a membrane filter (0.5 pm), and 
the filtrate was spectrophotometrically analyzed for the 
drug concentrations. The GSNO concentrations were deter- 
mined using the Griess and Saville methods [15,16], and the 
GSH concentrations were determined using Ellman’s method 
[17]. 

The percentage encapsulation efficiency was calculated 
using the following formula [18]: 

Encapsulation efficiency % 

entrapped amount of drug per gram of particles 

theoratical amount of drug per gram of particles 


Particle size 

Particle sizes of Eudragit® FS 30 D-GSH and Eudragit® FS 
30 D-GSNO microparticles were evaluated using a Zetasizer 
(Zetasizer, Malvern, Orsay, France). All measurements were 
performed in triplicate. 

Fourier transform infrared spectroscopy 

The Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy tech- 
nique was used to detect the different functional groups 
and to evaluate any interactions between the drugs and 
polymer. The frequency shifts and splitting in the absorp- 
tion peaks are the result of spectral variations, which are 
attributed to alterations in the bonds that express charac- 
teristic vibrational frequencies. Briefly, 6 mg of each drug 
and polymer was taken separately and mixed with 300 mg of 
KBr. A small amount of this mixed powder was compressed 
in a die to make a thin film. The film was placed in IR spec- 
trophotometer (Vector 22 FT-IR spectrophotometer, Bruker, 
Wissembourg, France), and the spectra were recorded. The 
spectra were recorded for the pure drugs, the polymer and 
the microparticles of the polymer with the drugs [19]. 

Powder X-ray diffraction analysis 

Powder X-ray diffraction (PXRD) measurements were per- 
formed to evaluate the physical state of the drugs after 
encapsulation by the polymer. The PXRD patterns were 
obtained using a Panalytical X’Pert Pro diffractometer 
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(Limeil— Brevannes, France) equipped with a Cu tube, a 
Ge (III) incident-beam monochromator (X = 1.5406 A) and an 
X’Celerator detector. The data collection was carried out in 
the scattering angle range 3—70° with a 0.0167° step over 
90 min. 

Differential scanning calorimeter (DSC) 

The DSC thermograms were determined during both cool- 
ing and heating using differential scanning calorimetry (DSC 
Q2000, TA Instruments) in quadruplicate. Before starting, 
the instrument was calibrated with indium between — 90 °C 
to 400 °C. For each sample, 5 mg was heated in sealed alu- 
minum pans (nitrogen environment at 50 mL/min). Each 
samples was heated/cooled in sealed aluminum pans (nitro- 
gen environment at 50 mL/min). The ramp was 10°C/min 
and the limit of detection was controlled from -90 °C to 
400 °C. 

Scanning electron microscopy 

A scanning electron microscope (Hitachi FEG S4800 high- 
resolution electron microscope, Velizy-Villacoublay, France) 
was used to investigate the surface topography and shape of 
the microparticles. Measurements were taken at low voltage 
(3 kV) to focus on the surface topography. 

In vitro drug release studies 

A classical method was used to perform drug release stud- 
ies for microparticles. Briefly, 42.6 mg Eudragit® FS 30D-GSH 
microparticles or 62.5 mg of Eudragit® FS 30D-GSNO micro- 
particles were weighed and placed into 1 -inch-long sections 
of dialysis tubing (Spectra/Por® molecular porous membrane 
tubing, molecular weight cut off: 3500 daltons) contain- 
ing 2mL of suspending buffer, and the ends were closed 
using thread. The tube was suspended in 500 mL of release 
medium (Phosphate buffer saline [PBS], pH 3, 6.8 or 7.4) in 
a beaker and stirred at lOOrpm while maintaining the tem- 
perature at 37 °C. At predetermined time intervals, 1 mL 
of the release medium was withdrawn and replaced with 
1 mL of the additional 37°C. release medium. The amount 
of GSH released from the Eudragit® FS 30D-GSH micro- 
particles was determined using Ellman’s method [17], and 
the amount of GSNO released from Eudragit® FS 30D-GSNO 
microparticles was determined using the Griess and Saville 
methods [15,16] with a UV/visible spectrophotometer (Cary 


50 UV-Vis, Varian, Les Ulis, France). All of the measurements 
were performed in triplicate. 

The experimental points were fit using the Weibull model 

[20]: 

^ = 1 -exp (-of) (1) 

,y 'oo 

Where M t is the amount of drug dissolved as a function 
of time t, Moo is total amount of drug being released, 'a’ 
denotes a scale parameter that describes the time depend- 
ence whereas 'b’ describes the shape of the dissolution 
curve progression. 

Results and discussion 

The aim of our work was to develop and characterize a new 
microparticle delivery system for S-nitrosothiols. We suc- 
cessfully prepared microparticles containing GSH and GSNO 
using Eudragit® FS 30D, which has a high encapsulation 
efficiency (Tables 1 and 2). Twenty-one batches were pre- 
pared using the spray-drying technique with various physical 
parameters. The parameters that yielded the best formula- 
tions (inlet temperature 120°C, outlet temperature 47 °C, 
solvent flow 5 mL/min and air flow 100%) were selected 
for further studies (Tables 1 and 2). The spray-dried micro- 
particles were negatively charged with mean particle sizes 
ranging from 5 to 7 p,m. We observed variations in size 
as functions of the spray-drying parameters. The process 
parameters including temperature and solvent flow had sig- 
nificant effects on the percentage yield and particle size 
distribution. The particles produced with high solvent flow 
(10 mL/min) were larger than the particles produced with a 
lower solvent flow (5 mL/ min). This effect could be because 
a greater volume of solvent reaches the nozzle at the high 
solvent flow rates, thus allowing considerably less time for 
optimization and leading to variation in particle size [21 ,22]. 
The solvent flow had also a significant effect on the prod- 
uct yield: specifically, the higher the solvent flow rate, the 
lower the product yield. The reason for this could be that 
at high solvent flow rates, the spray pattern is non-uniform, 
and the solvent is sprayed at the walls of the drying cham- 
ber [21], which leads to a lower yield of the product. Low 
product yield values are common in spray-drying methods as 
reported earlier [23]. In batch 4, the high solvent flow and 
low inlet and outlet temperatures failed to efficiently con- 
vert the solution to microparticles, and no particles were 


Table 1 Eudragit® FS 30D-GSH microparticles with different physical parameters. 
Microparticules d’Eudragit ® FS 30D-GSH et parametres. 


Parameters 

Setting 1 

Setting 2 

Setting 3 

Setting 4 Setting 5 

Setting 6 

Setting 7 

Inlet temperature (°C) 

80 

100 

120 

80 

100 

120 

150 

Outlet temperature (°C) 

37 

41 

47 

37 

41 

47 

52 

Solvent flow (mL/min) 

5 

5 

5 

10 

10 

10 

10 

Production Yield (%) 

29 ±1 

29 ± 1 

31 ±1 

n.a. 

20 ±2 

20 ±2 

16±2 

Particle size (p,m) 

5± 1 

5± 1 

5 ± 1 

n.a. 

7± 1 

7 ± 1 

7±1 

Encapsulation (%) 

79 ±2 

82 ± 2 

82 ±1 

n.a. 

80 ±2 

74 ± 3 

76 ±2 

n.a.: not applicable. 

Mann and Whitney test: P<0.05 vs. setting 3; 

N = 7. 
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Table 2 Eudragit® FS 30D-GSNO microparticles with different physical parameters. 
Microparticules d’Eudragit ® FS 30D-GSNO et parametres. 


Parameters 

Setting 1 

Setting 2 

Setting 3 

Setting 4 

Setting 5 

Setting 6 

Setting 7 

Inlet temperature (°C) 

80 

100 

120 

80 

100 

120 

150 

Outlet temperature (°C) 

37 

41 

47 

37 

41 

47 

52 

Solvent flow (mL/min) 

5 

5 

5 

10 

10 

10 

10 

Production Yield (%) 

28 ± 1 

27 ± 1 

29 ±1 

n.a. 

22 ± 1 

20 ±2 

1 7 ± T 

Particle size (p,m) 

5±1 

5 ± 1 

5 ± 1 

n.a. 

7±1 

7 ± 1 

7 ± 1 

Encapsulation (%) 

84 ± 3 

79 ± 3 

83 ±2 

n.a. 

76± 3 

80 ±2 

78 ± 3 


n.a.: not applicable. 

Mann and Whitney test: P<0.05 vs. setting 3; N = 7. 


recovered under these conditions. The inlet temperature 
had a significant role in drying and influenced the yield of 
particles. At lower inlet temperatures, the solvent was not 
completely evaporated from the finely atomized droplets, 
leading to formation of polymer films on the walls of drying 
chamber, which reduced the product yield as observed in 
the case of batch 4. 

The possible degradation of GSNO in nitrites/nitrates is 
also a key point of the process. In fact, a preliminary exper- 
iment had been realized with a pure solution of GSNO that 
has been spray-dried under the same condition. No variation 
of the GSNO amount was observed in the spray-dried pow- 
der compared to the initial powder. We concluded that the 
degradation of GSNO was negligible and this was probably 
due to a very short time of contact between the GSNO and 
the oxygen of the air. 

Fourier transformed Infrared spectroscopy 

The FTIR spectral analyses for GSH, GSNO and their poly- 
meric microparticles (Eudragit® FS 30D-GSFI and Eudragit® 
FS 30D-GSNO) were performed to evaluate the interaction of 
the drugs with the polymer and to confirm the linkage of NO 
to ( — SH) groups of GSH (Fig. 1 ). Each molecule demonstrates 
characteristic spectral bending and stretching vibrations due 
to specific functional groups under the influence of the IR 
radiation. These specific functional groups can be used as 
identification markers [24]. Comparing the FTIR spectra of 
pure GSH and GSNO, we can see the characteristic absorp- 
tion peaks for N-H stretching bands for GSH were at 3249 
and 3346 cm -1 [25], whereas for GSNO, these peaks were 
at 3168 and 3333 crrr 1 . The vibration band at 3020 cm -1 for 
GSH was due to C-H stretching, and the characteristic thiol (- 
SH) stretching was observed at 2524 cm -1 [25,26]. The latter 
band disappeared in the spectrum for GSNO, which could be 
due to the formation of new nitroso bonds between the NO 
and thiol groups of GSH. The band vibrations at 1714cm -1 
and 1725 cm -1 in GSH and GSNO, respectively, represent the 
carboxylic groups (— C = 0). Flowever, the carboxylic groups 
of GSH and GSNO are not observed in their respective micro- 
particles, possibly because they overlapped with the strong 
ester vibration of the polymer at 1734 cm -1 . The formation 
of a new small peak at 1 530 cm -1 represents the nitroso bond 
(N= 0) in GSNO, which is close to the 1486 cm -1 reported 
earlier byM. PiskorzandT. Urbanski [27]. Our results demon- 
strate that Eudragit® FS 30D shows a strong characteristic 
C = 0 vibration at 1734 cm -1 [24] and 1165 cm 1 due to the 



Figure 1 FTIR spectra of (a) GSH, (b) GSNO, (c) Eudragit® FS 30D, 

(d) Eudragit® FS 30D-GSNO, (e) Eudragit® FS 30D-GSH; ( ) vibration 

of specific thiol (-SH) group for glutathione at 2524 cm -1 , ( ) NH 2 

stretch at 3250 and 3346 cm -1 and ( ) C = O stretch at 1714 cm -1 , 

( ) N = O stretching vibrations at 1 520 cm 1 for GSNO, ( ) charac- 

teristic band of the C = O vibration of the esterified carboxyl groups 
at 1742 cm -1 for Eudragit® FS 30D and a wide absorption range of 
associated OH groups between 2500 and 3500 cm -1 superimposed 
by CH group (_) at 2954 cm -1 . 

Spectre infrarouge a transformee de Fourier (IRTF) (a) du GSH, (b) 
du GSNO, (c) del ’Eudragit® FS 30D, (d) de l ’ Eudragit® FS 30D-GSNO, 

(e) et de FEudragit ® FS 30D-GSH ; ( ) vibration du groupement 

thiol (—SH) du glutathion a 2524cm 1 , (_) vibration du NH 2 a 

1520 cm' 1 du GSNO, ( ) bande caracteristique du C = 0 des groupe- 

ments carboxyliques esterifies, a 1742 cm' 1 de FEudragit ® FS 30D 
et large bande d’ absorption des groupes -OH associes entre 2500 et 
3500 cm' 1 qui se superpose a cede des groupes -CH ( ) a 2954 cm' 1 . 

esterified carboxyl group. A strong CH vibration in Eudragit® 
FS 30D can be observed at 2954 cm -1 . We observed strong 
N-H bands from GSH and GSNO and the SH group of GSH in 
their polymeric form with Eudragit® FS 30D, indicating that 


100 


S.U. Shah et al. 



— Aj^-A-a. 


Eudragit® FS30D-GSNO 


Eudragit® FS30D-GSH 


Eudragit® FS30D 


0 20 40 60 80 

29 


Figure 2. Powder x-ray diffraction (PXRD) pattern of GSH, GSNO 
and their microparticles. 

Diffraction des rayons X sur poudre du GSH, du GSNO et des 
microparticules correspondantes. 

there was no interaction between the two drugs and polymer 
Eudragit® FS 30D. 

Powder X-ray diffraction analysis 

As the most sensitive technique, PXRD provides informa- 
tion regarding the arrangement of the molecules within 
the crystal [28]. In this study, we obtained the diffrac- 
tion patterns of pure GSH, GSNO, Eudragit® FS 30D and 
their microparticles (Fig. 2). The pure drugs GSH and GSNO 
demonstrated crystalline characteristics while the Eudragit® 
FS 30D polymer demonstrated amorphous characteristics. 
GSH demonstrated a high intensity peak at 22.5 °C [29] and 
GSNO had two high intensity peaks at 19°C and 30 °C. How- 
ever, the high intensity crystalline peaks of GSH and GSNO 
were dramatically reduced in their polymeric microparticles 
with Eudragit® FS 30D, revealing the amorphous form of 
the microparticles due to the spray-drying process. The 
amorphous nature of microparticles improves the in vitro 
dissolution properties and bioavailability. 

Differential scanning calorimeter (DSC) 

The DSC can also be used to ascertain the drug-polymer mis- 
cibility. Thermograms were very similar for each formulation 
(Fig. 3) and did not show any melting point, which confirms 
that GSH and GSNO were not found under crystalline state. 


Animesh et al. already found a glass transition temperature 
(Tg) of about 48 C using Eudragit® FS 30D samples [30]. 
In our experiment, no significant variation of the Tg was 
detected. The heat capacity (AC P ) was also very similar for 
each polymer. Since no significant variation was detected in 
this experiment, it can be deduced that, in our experimental 
conditions, GSH and GSNO does not lead to a visible effect 
(e.g. plasticizer effect). 

Scanning electron microscopy 

Spherical shape and smooth surface are two important 
factors that can contribute to good flow properties of micro- 
particles [21]. In our experiment, Fig. 4 represents the SEM 
images of Eudragit® FS 30D polymer, Eudragit® FS 30D-GSH 
and Eudragit® FS 30D-GSNO microparticles from left to right 
respectively. These images were taken at different mag- 
nifications to facilitate visual comparison. The spray-dried 
Eudragit® FS 30D-GSH and Eudragit® FS 30D-GSNO micro- 
particles were mostly spherical with smooth surfaces, and 
most of them had no visible pores on their surfaces [9,11]. 
From these images, a difference in shape and surface mor- 
phology can be observed between the loaded microparticles 
(i.e. Eudragit® FS 30D-GSH and Eudragit® FS 30D-GSNO) and 
the simple Eudragit® FS 30D microparticles; this could be 
due to the influence of the drug loading [9], The blank 
Eudragit® FS 30D microparticles were wrinkled in structure, 
possibly due to the higher polymer percentage (i.e. 100% 
polymer). The shell may be formed early in the drying pro- 
cess, during which the polymer’s soft surface folds to form 
wrinkled particles as previously described [31]. 

However, the amount of peptide or protein included in 
the polymeric network can decrease the lipophilicity of the 
matrix, delay the shell formation and, at the end, change 
the surface morphology. In previous work, an addition of 
albumin in the formulation also had an effect on the mor- 
phology and the density of the microparticles [32,33]. But 
we have also to care about a possible effect of GSH and GSNO 
as shell formers on their own leading to high concentrations 
of GSH or GSNO at the surface. This point will be discussed 
with drug release data. 

We did not observe any visible drug crystals on the sur- 
face of the microparticles or among the particles, indicating 
that the drug did not crystallize at the surface of the micro- 
particles. 

Drug release 

Eudragit® FS 30D is known to become soluble above pH 7.0. 
Hence, the drug release studies were carried out in phos- 
phate buffered solutions at five different pH values (1.2, 
3, 6, 6.8 and 7.4). Two formulations (Eudragit® FS 30D-GSH 
batch 3 and Eudragit® FS 30D-GSNO batch 3) were selected 
(Tables 1 and 2). As shown in Fig. 5 et 6, the formulations 
did not release the drug at the acidic pH’s of 1.2, 3 or 6. 
An initial burst release of only 20% of was observed in the 
three formulations (Table 3). This could be due to the loss of 
drug bound to the surface of the microparticles, which would 
readily diffuse into the dissolution medium. The drug lev- 
els resulting from this initial burst release mechanism were 
constant throughout the experiment. 
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Figure 3. Differential scanning calorimetry (DSC) thermograms of each polymer (in green: Eudragit® FS 30D, in blue: Eudragit® FS 30D- 
GSH, in red: Eudragit® FS 30D-GSNO) showing heat and cool cycles at 10°C/min. The table gives the mean values (± SD) of the glass transition 
(Tg) from 4 experiments. 

Thermogrammes DSC de chaque polymere (en vert : Eudragit ® FS 30D, en bleu : Eudragit ® FS 30D-GSH, en rouge : Eudragit ® FS 30D-GSNO) 
montrant les cycles de chauffage et de refroidissement a 10 D C/min. Le tableau donne les valeurs moyennes (±ET) des temperatures de 
transition vitreuse (Tg) a partir de 4 experiences. 


At pH 6.8, the microparticles exhibited a pattern of sus- 
tained release for more than 10 h. Due to the complex 
process, the Weibull model did not fit these curves well. 
This pH is near the pH that is observed in the small intestine 
(pH 6 in the duodenum, increasing to pH 7.4 in the terminal 
ileum), and we propose that our formulation can deliver the 
drug in this portion and in the colon where the inflamma- 
tion due to Crohn’s disease occurs. Seventy-five percent of 
the drug was released from both formulations within 2 h at 
pH 7.4 (Figs. 5 et 6) (Table 3 ). The Eudragit® FS 30D-GSNO 
microparticles released only 86.5% of the initial concentra- 
tions of GSNO: the remaining 13.5% was in the form of its 
nitrite degradation product (data not shown). 

The sustained release properties of these microparticles 
in acidic conditions could ensure their protection in the 


upper gastro-intestinal tract (GIT) and permit their use 
as a specific drug delivery system to target the intestine. 
Several studies have shown that GSNO can be used as a 
potential treatment to prevent mucosal barrier failure in 
Crohn’s disease [34], thus the colon-specific targeted drug 
delivery of GSNO via Eudragit® FS 30D-based polymeric 
microparticles could be proposed for experiments to treat 
Crohn’s disease. To achieve therapeutic effects of NO 
donors, a very high dose is usually required, not only 
because the NO is released very quickly but also because 
the product is rapidly transformed to nitrites and nitrates 
[35[ . Therefore, a delivery system is required to reduce the 
rate of the release of NO. To overcome these problems, we 
used Eudragit® FS 30D to directly encapsulate an NO donor 
(GSNO), which produces a pH-dependent sustained release 



Figure 4. Scanning electron microscopy (SEM) pictures of microparticles at different magnification. 

Photographies de microparticules obtenues en microscopie electronique a balayage (MEB) a differents grossissements. 
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Table 3 Release parameters of Eudragit® FS 30D-GSH and Eudragit® FS 30D-GSNO microparticles using Weibull model. 
Parametres obtenus avec le modele de Weibull concernant la liberation a partir de microparticules d’Eudragit® FS 
30D-GSH et d’Eudrasit ® FS 30D-GSNO. 


PH 

Eudragit® FS 30D-GSH 


Eudragit® FS 30D-GSNO 


Qpo (%) 

T75% 

Qoo (%) 

T75% 

1.2 

22.8±0.3 

45 min 

16.0±0.5 

46 min 

3 

18.3 ± 0.2 

44 min 

15.2±0.5 

34 min 

6 

24.4±2.8 

1 h35 min 

20.5 ± 0.4 

41 min 

6.8 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

7.4 

100.2 ± 1 .2 

1 h59 min 

86. 5 ±1.4 

1 hi 3 min 

n.d.: 

not determined by the Weibull model 





profile under basic conditions, thus specifically targeting the 
colon. To our knowledge, there are no studies so far dealing 
with the direct encapsulation of a drug into Eudragit® FS 
30D polymer by the spray-drying technique. Flowever, some 
articles have described the application of Eudragit® FS 
30D to hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) and gelatin 
capsules [36,37]. In a set of experiments aimed at the 
colonic release of paracetamol to achieve enteric proper- 
ties, the drug was enclosed in HPMC capsules, which were 
subsequently coated with the Eudragit® FS 30D polymer. The 
study demonstrated that the capsules coated with Eudragit® 
FS 30D were resistant to the gastric conditions of acidic pH 
1 .2 for 2 h followed by 1 h at pH 6.8 and did not release the 
complete drug until they reached the small intestine and 
proximal colon in an average time of 6.9 h post-dose [36]. 
In a further study [37], the authors showed that gelatin 
capsules coated with Eudragit® FS 30D released the drug 
after the pH was changed from pH 1 .2 or 6.8 to 7.5, and this 



Figure 5. Drug release of GSH (GSH + GSSG) from microparticles 
at different pH values, - x - pH 1 .2, -■ - pH 3,- ^ - pH 6, - A - pH 
6.8, - % - pH 7.4, (N= 3, mean value± S.D). 

Liberation du GSH (GSH + GSSG) a partir des microparticules a dif- 
ferents pH, - x - pH 1.2, -■ - pH 3 ,- ♦ - pH 6, - ▲ - pH 6.8, - • - 
pH 7.4, (n = 3, valeur moyenne±E.T.). 



Figure 6. Drug release of GSNO from microparticles at different 
pH values, - x - pH 1.2, -■ - pH 3, - ♦ - pH 6, - ▲ - pH 6.8, -• - 
pH 7.4, (N = 3, mean value±S.D). 

Liberation du GSNO a partir des microparticules a differents pH, 
-x- pH 1.2, -■ - pH 3, - + -pH6, -A-pH6.8, -%-pH7.4, (n = 3, 
valeur moyenne ±E.T.). 

formulation was considered to be a promising transport sys- 
tem to target the ileo-colonic area. They also showed that 
the formulation with 7 h lag time could be used for colonic 
delivery. Several other studies showed that Eudragit® FS 
30D could be successfully used as a pH-dependent polymer 
for drugs intended to be carried to ileocecal region for the 
treatment of mid to distil ulcerative colitis [38]. The release 
profiles of GSH and GSNO (Figs. 5 et 6) showed that the 
drug levels were constant until the end of experiment after 
the complete release of drug at pH 7.4, demonstrating that 
the Eudragit® FS 30D polymer could be used successfully as 
a polymeric carrier for unstable NO donors. 

Conclusions 

Spray-dried microparticles were developed to provide an 
easy approach to the delivery of S-nitrosothiols to the lower 
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GIT, especially the region of the colon. The spray-drying 
technique allowed us to produce microparticles in the size 
range of 5 to 7 pim with high encapsulation efficiency. FTIR 
studies confirmed the stability of the drugs in the micro- 
particles; PXRD and DSC confirmed an amorphous state of 
the microparticles. SEM confirmed the smooth surface and 
spherical shape of the particles, which are required for good 
flow properties. Using Eudragit® FS 30D as a gastro- resistant 
rate-controlling polymer, the drug could be targeted to the 
colon for further studies in the treatment of Crohn’s disease. 
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KEYWORDS Summary A liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) based method 

LCMS; was developed for the simultaneous estimation of pioglitazone and its active metabolites in 

Pioglitazone; human plasma for applicability to pharmacokinetic studies. The chromatographic separation 

LCMS validation; was carried on the reversed phase Peerless Basic Cl 8, column (100 x 4.6 mm, 5 pm) at column 

Hydroxypioglitazone temperature of 40 °C using a binary mobile phase consisting of methanol: 5mM ammonium 

acetate in 0.1% formic acid (80:20, v/v). The mobile phase was run at a flow rate of 1 mL/min 
and the sample injection was 10pL. The method utilized pioglitazone D4 (IS1) and 5-hydroxyl 
pioglitazone M-IV D4 (IS2) as an internal standard. The linearity of the method was validated 
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over the range of 6.04-1503.21 ng/mL for pioglitazone and 6.01-1496.28 ng/mL for 5-hydroxyl 
pioglitazone. The mean extraction recovery of PIO £t HPIO from the spiked plasma was found to 
be 94.92% for pioglitazone and 96.13% for 5-hydroxy pioglitazone. The developed method can 
be successfully employed in healthy human volunteers to monitor the pharmacokinetics profile 
of pioglitazone. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


MOTS CLES Resume Une methode par chromatographie tandem liquide-spectrometrie de masse (LC- 

LC-AAS ; MS/MS) a ete developpee pour I’estimation simultanee de la pioglitazone (PIO) et de ses 

Pioglitazone ; metabolites actifs dans le plasma humain pour I’application a des etudes pharmacocinetiques. 

LC-MS validation ; La separation chromatographique a ete realisee sur la phase inverse Peerless Basic Cl 8 avec une 

Hydroxypioglitazone colonne (100x4,6 mm, 5 pm) a une temperature de colonne de 40 °C, en utilisant une phase 

mobile binaire methanol : acetate d’ammonium 5mM dans de I’acide formique a 0,1 % (80:20, 
v/v). La separation a ete effectuee a un debit de 1 mL/min et I’injection de Pechantillon etait 
de 10 pL. La pioglitazone D4 (IS1 ) et 5-hydroxy pioglitazone M-IV D4 (IS2) ont ete utilisees comme 
etalons internes. La linearite de la methode a ete validee sur la plage de 6,04-1503,21 ng/mL 
pour la pioglitazone et 6,01 a 1496,28 ng/mL pour I’hydroxy pioglitazone (HPIO). Les coefficients 
moyens d’extraction dans du plasma additionne ont ete de 94,92 % pour la PIO et 96,13 % pour 
la HPIO. La methode developpee peut etre utilisee avec succes chez des volontaires humains 
sains pour etudier le profil pharmacocinetique de la pioglitazone. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 


Background 

Pioglitazone hydrochloride is a thiazolidinedione deriva- 
tive [1-3] with oral anti-hyperglycaemic activity used in 
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Chemically is a 
thiazolidinedione derivative with an IUPAC name (±)-5-{4- 
[2-(5-ethyl-2-pyridyl) ethoxy] benzyl} -2, 4- thiazolidinedione 
hydrochloride. The chemical structure of pioglitazone and 
5-hydroxy pioglitazone is shown in Fig. 1. It shows hypogly- 
caemic effect by binding to PPAR-y (peroxisome proliferator 



Figure 1 . Chemical structures of pioglitazone and 5-hydroxy 
pioglitazone. 

Structures chimiques de la pioglitazone et de la 5-hydroxy piogli- 
tazone. 


activated receptors gamma) and thus by increasing the 
insulin sensitivity in liver results in increases insulin depend- 
ent glucose disposal and decreased liver glucose output. It 
controls the glucose and lipid metabolism in the muscle, 
liver and adipose tissue by modulating the transcription of 
insulin sensitive genes [4-6]. 

In the present study, estimation of pioglitazone and its 
metabolites 5-hydroxypioglitazone in human plasma (Fig. 1) 
were presented using LCMS-MS method. According to liter- 
ature survey, a few analytical methods such as HPLC [7—9], 
HPTLC [10] and LCMS/MS [11,12] were reported for quantifi- 
cation of pioglitazone in pharmaceutical dosage form and 
in biological fluids as well. However, LCMS/MS method is 
very important method for determining drugs in biological 
samples such as plasma, serum, urine and other fluids. 


Experimental 

Material and methods 

Pioglitazone hydrochloride, hydroxyl pioglitazone M-IV, 
pioglitazone D4 were obtained from Vivans Life Sciences 
Pvt. Ltd India. Hydroxyl pioglitazone M-IV D4- was purchased 
from Clearsynth Labs Limited, Mumbai, India. Ammo- 
nium acetate, dimethyl sulfoxide and formic acid were 
obtained from Merck (Bangalore, India). Methanol HPLC 
grade obtained from JT Barker (Gurgaon, India). HPLC 
grade water was obtained from RANKEM (India) and Strata-X 
33 pM Polymeric sorbent were obtained from Phenomenex. 
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Plasma batches containing K 2 EDTA (salt of ethylenedi- 
aminetetraacetic acid tripotassium) were obtained from 
Yash Laboratories, Pune, India. 

LC-MS/MS instrumentation and 
chromatographic conditions 

The analysis was performed on a modular HPLC (Shimadzu, 
Kyoto, Japan) coupled to AB Sciex API-4000 mass spectrome- 
ter (Applied Biosystems, Ontario, Canada), equipped with an 
electrospray ion interface operating in positive mode using 
nitrogen as the nebulizer, auxiliary, collision, and curtain 
gas. The HPLC system consisted of two LC- 10AT VP pumps, 
online DGU-20A3 solvent degasser, a SIL-HTc autosampler, 
and a VP CTO-IOAS VP column oven. The samples solutions 
were run through Peerless Basic Cl 8, 100x4.6 mm, 5|jim 
(Make: Chromatopak) column and column oven maintained 
at 40 °C. The mobile phase consisted HPLC grade methanol: 
5 mM ammonium acetate in 0.1% formic acid (80:20, v/v) was 
delivered with a flow rate of 1 mL/min. The sample injection 
volume was 10 pL and the run time was 2.5 min. Data acqui- 
sition and processing was performed using analyst software 
(version 1.4.2, Applied Biosystems, Ontario, Canada). 

Preparation of pioglitazone and hydroxyl 
pioglitazone stock solution 

Weighed about 5.5 mg of pioglitazone hydrochloride and 
2 mg of hydroxy pioglitazone M-IV working standards sep- 
arately and transferred to a separate 5 mL and 2 mL of clean 
glass volumetric flasks, respectively dissolved in HPLC grade 
methanol and made up the volume with the same to pro- 
duce a solution of 1 mg/mL. The stock solutions were diluted 
to suitable concentrations using a mixture of methanol and 
Milli Q water (diluent) in the ratio of (60:40 v/v) for spik- 
ing into plasma to obtain calibration curve (CC) standards, 
quality control (QC) samples and DIQC samples. 

Pioglitazone d4 and hydroxy pioglitazone M-IV 
d4 stock solution (internal standards) 

Weighed about 5 mg of pioglitazone d4 and hydroxy piogli- 
tazone M-IV d4 working standard and transferred to a 5-mL 
clean glass volumetric flask, dissolved in dimethyl sulfox- 
ide and made up the volume with the same to produce a 
solution of 1 mg/mL. The stock solutions were diluted to 
suitable concentration using diluent for internal standard 
dilution. 

Solid phase extraction (SPE) procedure for 
extracted sample preparation 

Solid phase extraction was used to isolate the pioglita- 
zone/hydroxyl pioglitazone M-IV and its IS from human 
plasma 50 pi plasma spiked with 10pLof internal standard 
dilution (pioglitazone d4 and hydroxy pioglitazone M-IV d4 
at a concentration of 100.000 ng/mL of both). Then, swirl 
the fluid for 2 min and added 500 pL of water. Load the 
entire content of the sample in to Strata X 33 pm polymeric 
sorbent (30 mg/1 mL) cartridges that were pre-conditioned 


Table 1 Optimized chromatographic conditions. 
Conditions chromatographiques optimisees. 


Instrumentation 

Optimized chromatographic 
conditions 

LC-MS/MS equipment 

API-4000, AB Sciex Triple 
quadrupole, Applied Biosystems 
(USA) 

lonozation mode 

Positive ionization mode 

Mobile phase 

HPLC grade methanol: 5mM 
ammonium acetate in 0.1% 
formic acid (80:20, v/v) 

Flow rate 

1 ml/min 

Injection volume 

10 |xL 

Runtime 

2.5 min 

Data software 

Analyst 1 .6.1 


with 1.0 mL of HPLC grade methanol followed by 1.0 mL 
100 mM ammonium acetate buffer. 


Results and discussions 

LCMS/MS optimized conditions 

The main objective of the present work is to develop a 
simple, sensitive, rapid and economic LCMS/MS method for 
PIO and HPIO in human plasma. In optimization of chro- 
matographic conditions, a series of trials were conducted 
using acetonitrile, phosphate, acetate and citrate buffers 
with different pH ranges to separate the drug samples 
from human plasma. The chromatographic conditions were 
optimized and the acceptable retention and separation of 
PIO and HPIO was obtained using the optimized mobile 
phase consisting, 5mM ammonium acetate in formic acid 
and methanol in the ratio of 20:80% v/v at a flow rate of 
1 mL/min and injection volume of 10pl (Table 1). A sim- 
ple solid-liquid extraction method has been employed for 
the extraction of pioglitazone, hydroxyl pioglitazone, piogli- 
tazone D4 and hydroxyl pioglitazone M-IV D4 from human 
plasma. The LC-MS/MS method described here satisfies the 
requirement of routine analyses since it has a short run 
time (2.5 min), which has advantages over other methods 
described in the literature. The mass spectroscopy opti- 
mization was performed by injecting the plasma samples of 
pioglitazone, hydroxyl along with internal standards piogli- 
tazone M IV, pioglitazone D4 and hydroxyl pioglitazone M-IV 
D4 and their m/z value was 357.30, 373.20, 361.10 and 
377.10 in positive ion mode. The mass spectrum of piogli- 
tazone and 5-hydroxy pioglitazone was given in Fig. 2. The 
developed method gave a symmetric peak at a retention 
time of 1 .70 min for pioglitazone and 1 .36 min for 5-hydroxy 
pioglitazone. The chromatograms of blank, sample and LLOQ 
sample were represented in Fig. 3. 

LC-MS/MS method validation 

LC-MS/MS is one of the most powerful analytical tool for the 
determination of pharmacokinetics studies. The proposed 
LC-MS/MS method was validated according to FDA guidelines 
[13,14]. The fundamental parameters for validation include 
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Figure 2. Product ion mass spectra [M + H] + of: a: pioglitazone; b: product ion mass spectra [M + H] + of 5-hydroxy pioglitazone. 
Le produit des spectres de masse d’ions [M + H] : a : la pioglitazone ; b : la pioglitazone 5-hydroxy. 


selectivity, linearity, accuracy, precision, matrix effect and 
stability. 


Selectivity 

To establish the selectivity of the method, possible interfer- 
ence at the retention time of PIO and IS due to endogenous 
plasma components were checked during the validation. 
Selectivity was performed by testing six batches of K 2 EDTA 
blank plasma and the mass detection of extracted blank 
plasma gave good selectivity of both drug and IS. No inter- 
ferences were found at the retention times of analytes and 
IS. 


Accuracy and precision 

Accuracy and precision method performance was evalu- 
ated by analysing six replicate for PIO fit HPIO at three 
concentration levels, i.e., LQC, MQC and HQC. The intra- 
assay accuracy and precision of plasma samples of PIO 
was assessed on the same day. The inter-assay precision 
was determined by analyzing the four levels of QC sam- 
ples on five different runs. This method showed excellent 
intra- and inter-day precision and accuracy results and found 
within the acceptance limits. The results are presented in 
Tables 2 and 3. 


Linearity and LLOQ 

Calibration curves were plotted as the peak area ratio 
(pioglitazone/pioglitazone D4) versus concentration for PIO 
and the peak area ratio (hydroxy pioglitazone/hydroxy 
pioglitazone-D4) versus concentration for HPIO. All the 
calibration curves were found to be linear over the concen- 
tration range of 6.04—1503.21 ng/mL for pioglitazone and 
6.01— 1496. 28 ng/mL for hydroxyl pioglitazone. The coeffi- 
cient correlation (r 2 ) value was found consistently greater 
than 0.9900 during the course of validation. 


Recovery and matrix effect 

Recoveries of the pioglitazone and IS from human plasma 
were determined by comparing peak area of extracted 
LQC, MQC and HQC analyte standard with non-extracted 
standard. A recovery of more than 50% was considered 
adequate to obtain required sensitivity. The overall mean 
recovery of pioglitazone, hydroxyl pioglitazone, piogli- 
tazone D4 and hydroxyl pioglitazone D4 was good and 
reproducible and found to be in the range of 94.04—98.04% 
respectively. 

Matrix effect is defined as the effect of co-eluting 
residual matrix components of a biological sample on the 
ionization of the target analyte. It was expressed as inter- 
nal standard normalized matrix factor and it was varied from 
0.990—1 .001 and the results indicates there is no ionization 
suppression or enhancement in plasma samples. The results 
of recovery and matrix effect was summarised in Table 4. 

Stability 

The freeze-thaw stability studies for PIO & HPIO was found 
to be within the limits as per the guidelines. Six repli- 
cates of LQC and HQC were analyzed on five freeze-thaw 
cycles. Six replicates of LQC and HQC were retrieved from 
deep freezer (-70 °C) after five freez— thaw cycles and were 
quantified against the freshly spiked calibration curve stan- 
dards. Long-term stability of PIO & HPIO in QC samples was 
studied after 60 days of storage at 20 °C. In the short-term 
stability, three aliquots of low and high QC samples in six 
replicates were thawed at room temperature (20 °C) for 
24 h. The auto sampler study was evaluated for low and high 
QC samples under auto sampler conditions for 56 h period 
storage before being analyzed. Bench to stability was per- 
formed with six replicates of thawed plasma LQC and HQC 
samples at room temperature for 15 h period on laboratory 
bench before extraction. The stock solutions stability was 
conducted for PIO & HPIO and was found to be stable for 
17 days when stored in the refrigerator (2—8° C). All the 
results were found within the acceptable limits and it was 
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Figure 3, Typical MRM chromatograms of: a: blank sample; b: blank sample with IS; c: LLOQ. sample. 
Chromatogrammes MRM typiques de : a : echantillon vierge ; b : echantillon vierge avec IS ; c : echantillon LLOQ. 


Table 2 Intraday and interday precision variation of pioglitazone (PIO). 
Variation intra-jour et inter- jours de la precision pour la pioglitazone (PIO). 


Concentration (ng/mL) 

Intraday (n = 

12) 


Inter-day (n = 

30) 


Mean 

Accuracy (%) 

CV (%) 

Mean 

Accuracy (%) 

CV (%) 

LLOQ - 6.047 

5.618 

92.91 

7.88 

5.78 

95.60 

8.00 

LQC - 16.523 

15.45 

93.52 

5.20 

16.01 

96.92 

6.06 

MQC1 - 165.225 

169.66 

102.68 

1.57 

171.21 

103.63 

1.63 

MQC2 - 751.020 

709.35 

94.45 

4.54 

710.17 

94.53 

3.54 

HQC - 1120.925 

1115.59 

99.52 

5.22 

1108.16 

98.86 

3.42 
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Table 3 Intraday and inter-day precision variation of 5-hydroxy pioglitazone (HPIO). 
Variation intra-jour et inter- jours de la precision pour la 5-hydroxy pioglitazone (HPIO). 


Concentration (ng/mL) 

Intraday (n = 

12) 


Inter-day (n = 

30) 


Mean 

Accuracy (%) 

CV (%) 

Mean 

Accuracy (%) 

CV (%) 

LLOQ- 6.034 

5.861 

97.13 

6.29 

6.06 

100.57 

6.24 

LQC - 16.486 

16.42 

99.64 

3.65 

16.91 

100.62 

4.14 

MQC1 - 164.860 

180.04 

109.21 

2.48 

178.98 

105.57 

2.78 

MQC2 - 749.362 

765.96 

102.22 

1.92 

768.31 

102.53 

1.76 

HQC - 1118.451 

1231.34 

110.09 

1.90 

1211.67 

108.57 

2.42 


Table 4 Extraction recovery and matrix factor for pioglitazone and 5-hydroxy pioglitazone (n = 6). 
Recuperation d’ extraction et facteur matrice pour la pioglitazone et la 5-hydroxy pioglitazone (n = 6). 


Analyte 

Concentration (ng/mL) 

% Mean recovery 

% CV 

Mean 

IS Matrix Factor 

PIO 

LQC 

16.523 

84.49 

5.51 

0.990 


HQC 

1120.925 

104.36 

5.85 

0.997 

5-HPIO 

LQC 

16.486 

95.12 

2.07 

0.992 


HQC 

1118.451 

96.42 

5.12 

1.001 


Table 5 Stability experiments of pioglitazone and 5-hydroxyl pioglitazone (n = 6). 
Essais de stability de la pioglitazone et de la 5-hydroxy pioglitazone. 


Stability 

PIO 




HPIO 



Mean cone. (ng/mL) 

CV (%) 

% nominal 

Mean cone. (ng/mL) 

CV (%) 

% nominal 

Bench top 

LQC 

18.296 

4.25 

110.73 

17.094 

2.97 

103.69 


HQC 

1133.99 

2.91 

101.17 

1094.99 

0.57 

97.90 

Freeze thaw 

LQC 

17.68 

2.39 

107.05 

17.27 

5.47 

104.81 


HQC 

1124.14 

0.65 

100.29 

1150.29 

0.62 

102.85 

Short-term 

LQC 

17.83 

1.73 

107.52 

17.44 

2.31 

105.53 


HQC 

1116.92 

0.91 

99.27 

1143.74 

0.99 

102.00 

Auto 

LQC 

16.52 

3.98 

100.62 

16.48 

3.08 

100.29 

sampler 

HQC 

1120.92 

3.04 

97.60 

1141.85 

0.97 

102.09 

Long-term 

LQC 

17.38 

4.72 

105.21 

17.04 

4.10 

103.37 


HQC 

1116.92 

0.91 

99.27 

1135.76 

0.84 

101.55 


concluded that the analyte was stable in all the performed 
experiments. The results were presented in Table 5. 


Conclusion 

A new simple, sensitive and rapid LC-MS/MS method has 
been developed and validated for the simultaneous esti- 
mation of PIO & HPIO in human plasma samples over the 
concentration range of 6.04—1503.21 ng/mL for pioglita- 
zone and 6.01— 1496.28 ng/mL for 5-hydroxy pioglitazone 
respectively. The proposed method was validated for its 
parameters such as selectivity, selectivity, accuracy, preci- 
sion and results obtained are found to be within the limits. 
The developed separation method produced acceptable val- 
ues of recovery and results shows that the method is free 
from interferences of the excipients. Therefore, the pro- 
posed method can be used for routine analysis of estimation 
of pioglitazone to a clinical pharmacokinetic study in human 
volunteers. 
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Summary Many different assaying high performance thin layer chromatography (HPTLC) 
methods have been developed and validated in order to be used in routine analysis in different 
analytical fields. Validation often starts by the evaluation of the linearity of the calibration 
curve. Frequently, if the correlation coefficient is close to one, the linear calibration curve 
model is considered to be proper to predict the unknown concentration in the sample. But is 
this simple model effective to assess the behavior of the response of an HPTLC method as a func- 
tion of concentration. To answer this question, a method for the determination of azithromycin 
by HPTLC has been developed and validated following both the classical approach and that 
based on the accuracy profile. Silica gel plates with fluorescence indicator F254 and chloroform 
- ethanol - 25% ammonia 6:14:0.2 (v/v/v) as mobile phase were used. Analysis was carried 
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out in reflectance mode at 483 nm. The RF of azithromycin was 0.53. The validation based on 
the classical approach, shows that the behavior is not linear, even though r 2 = 0.999 because 
the lack of fit test is significant (P < 0.05). Validation based on the accuracy profile approach 
considering both the straight line and the quadratic regression model, show that the former 
results is a (3-expectation tolerance interval outside the acceptance limits, while with the 
latter, this interval is within the limits of ±5% acceptability for a range which extends from 0.2 
to 1.0p,g/zone. With the quadratic model, the method showed to be precise and accurate. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


MOTS CLES 

CCMHP ; 
Azithromycine ; 
Profit d’exactitude ; 
Modeles de 
calibration ; 
Intervalle de 
|3-tolerance 


Resume Plusieurs methodes de dosage utilisant la chromatographie sur couche mince de 
haute performance (CCMHP) ont ete developpees et validees pour leur usage en analyse en rou- 
tine dans differentes domaines. Souvent, la validation demarre par devaluation de la linearite 
de la courbe de calibration. Frequemment, lorsque le coefficient de correlation est proche de 1 , 
la methode est utilisee pour quantifier le solute inconnu dans I’echantillon. Mais la question qui 
se pose est ce simple modele est efficace pour evaluer le comportement de la reponse obtenue 
par la methode de la CCMHP en fonction de la concentration. Pour repondre a cette question, 
une methode de la determination de I’azithromycine par CCMHP a ete developpee et validee 
selon la methode classique et celle basee sur le profil d’exactitude. La phase stationnaire est 
constitute de plaques de gel de silice, la phase mobile est melange de chloroforme-ethanol et 
ammoniaque (25 %) (6:14:0,2 (V/V/V). Le temps retention est de 0,53 minutes. La validation par 
la methode classique a montre un comportement non lineaire meme avec un r 2 = 0,999, parce 
que I’ajustement est significant. La validation par la methode basee sur le profile d’exactitude 
monter que I’intervalle de |3-acceptance considerant le modele simple est en dehors des limites 
d ’acceptations, par contre pour le modele quadratique, cet intervalle est situe a I’interieur des 
limites de ±5 %. L’application du modele quadratique a montre que la methode est fidele et 
exacte. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 


Azithromycin [9-de-oxy-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythro- 
mycin A) (Fig. 1) is a representative of a macrolide group, 
named azalides, used as antibiotic to treat certain infections 
with Gram positive as well as Gram negative bacteria [1], It 
has been used in treatment of infections of the skin, the 
respiratory system, and sexually transmitted diseases [2,3]. 

Generally, the determination of antibiotics, including 
macrolide antibiotics, is mainly carried out by microbi- 
ological methods which suffer from a lack of specificity 
and sensitivity [4,5]. In order to overcome these problems, 
azithromycin has been analysed in pharmaceutical dosage 
forms by high performance liquid chromatography with an 
UV detector [6-8] or with an electrochemical detector [9] 
and fluorescence detection after derivatization [10]. The 
United States Pharmacopoeia recommends a HPLC method 
with spectrophotometric detection, for its in vitro dissolu- 
tion studies, which describes the use of high pH mobile phase 
(pH 11.0) and the use of specific "gamma-alumina” column, 
which is expensive and difficult to procure commercially 
[11]. While, the European Pharmacopeia recommends HPLC 
with UV detector for determination of macrolide antibiotics 
as the bulk drugs which requires the use also an octadecylsi- 
lylated vinyl polymer, which is expensive [12]. 

Due to the evolution of instrumentation, automization, 
development of new absorbents and supports, and the use 


of densitometers as detectors, high-performance thin layer 
chromatography (HPTLC) became a technique widely used in 
different analytical fields, such as the pharmaceutical, envi- 
ronmental, biological and clinical [13]. Different assaying 
HPTLC methods have been developed and validated for the 
estimation of telmisartan and atorvastatin in presence of 
degradation products [14]. There is also a report on the use 
of TLC for herbal active ingredient determination [15]. 

Usually, method validation starts by evaluating the lin- 
earity of the calibration curve obtained using the least 
squares regression model, y = ax + b. Often, the quality of 
this model is assessed by the correlation coefficient. If 
this parameter is close enough to 1.0, the simple regres- 
sion model is systematically considered suitable to predict 
the unknown concentration in the sample. It was demon- 
strated that a simple regression model with a correlation 
coefficient close to 1.0 cannot be a reliable indicator 
of linearity because it has been obtained for a non lin- 
ear relationship [16]. Even though r 2 = 0.9996, the model 
is not adequate to describe the observed data due to 
some significant lack of fit [17,18]. However, is this sim- 
ple straight model always suitable to assess the behavior of 
the response of an HPTLC method, knowing that this tech- 
nique used a densitometric detection in reflectance mode, 
where the Kubelka-Munk equation [19] is applied instead of 
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Figure 1 Structure of azithromycin. 

Structure de I’azithromyane. 

the Lambert-Beer law?The Kubelka— Munk (KM) expression 
adapted to TLC measurements is 

KM = TMD = (1 -R 1 ) |2R) = a/s = 2.3e c/s (1) 

where TDM is the transformed measurement data, R the 
absolute reflectance (R= J/l), J the reflected light and I the 
incident light, a the absorption coefficient and e the molar 
absorption coefficient; c the TLC spot concentration and 
s = (1 -a) the scattering coefficient. 

In the actual study, a high performance tin layer chro- 
matography method was developed to assay azithromycin in 
a pharmaceutical formulation. Two calibration models were 
tested, the simple straight-line regression model (y = ax + b) 
and the quadratic polynomial model (y = b0 + bix + b 2 x 2 ) 
which are the more frequently reported in the literature 
[13,16,20]. The method was validated using both the classi- 
cal approach and the alternative approach of the accuracy 
profiles (see Section 3.2.2). The suitable model (quadratic 
or straight line) should be used to quantify azithromycin in 
pharmaceutical formulations. 

Experimental 

Instrumentation 

The HPTLC system (Camag, Switzerland) consisted of an 
Automatic TLC Sampler (ATS4), an Automatic Developing 
Chamber (ADC2) in a twin trough chamber (20 x 10 cm) and 
a TLC reagent sprayer. Densitometric analysis was carried 
out-using a TLC scanner 3 with winCATS software. Precoated 
silica gel 60 F254TLC plates (20 x 10cm) (Merck, Darmstad, 
Germany) were used as stationary phase. 

Reagents and materials 

Azithromycin dihydrate pure powder (batch FA 949, 07/13) 
was donated by Promopharm (Casablanca, Morocco). The 
innovator Zithromax (oral powder 100 mg/bag; batch 
A3964121; 05/13) manufactured by Pfizer (Eljadida, 
Maroc), and the generic Azimycine (500mg/tablet; batch 
12001; 12/17) manufactured by Promopharm (Casablanca, 
Morocco) were obtained commercially. Chloroform, 25% 


ammonia, methanol, ethanol, hexane, ethyl acetate, 
toluene and sulfuric acid were from Merck. All chemicals 
and solvents were of analytical reagent grade and used as 
received without further purification. 

Chromatographic conditions 

Sample application 

The TLC plates were prewashed with 20 mL methanol and 
activated at 100°C for 10 min prior to sample application. 

The standards and samples of azithromycin (see further) 
were spotted on the TLC as narrow bands of 6 mm length, 
8 mm from the bottom, 15 mm from the plate borders and 
with 12 mm distance between two bands. Samples were 
applied under a continuous drying stream of nitrogen gas 
at a constant flow of 1 50 nL/s. 

Mobile phase and plate development 

To develop the HPTLC method of analysis of azithromycin, 
selection of the mobile phase was carried out on the basis 
of polarity. A mobile phase that would give a sharp and well- 
defined peak of azithromycin with an appropriate Rf value 
was desired. 

Plates were developed using a mobile phase consist- 
ing of chloroform - ethanol — 25% ammonia (6:14:0.2; 
v/v/v). Linear ascending development was carried out in a 
20 cm x 10 cm twin trough glass chamber equilibrated with 
mobile phase. The optimized chamber saturation time for 
the mobile phase was 10 min. Ten milliliters of the mobile 
phase was loaded in the trough containing the plate and was 
used for the development process. The liquid was allowed 
to migrate over a distance of 70 mm, which required about 
20 min. Additionally, 25 mL was loaded in the other trough 
which was used for the preconditioning and saturation of the 
chamber. After development, the TLC plates were dried in 
a stove at 120°C during 10 minutes. 

Visualization, densitometric analysis and 
quantification procedure 

The visualization reagent was concentrated sulfuric acid 
(18M) — ethanol (1:17; v/v). The reagent was freshly pre- 
pared before use. After drying, the chromatographic plates 
were sprayed with the reagent and then heated in an 
incubator at 100°C for 5 min. Densitometric scanning was 
performed in reflectance mode, controlled by Wincats soft- 
ware (Camag, Muttenz, Switzerland). A Tungsten Halogen 
lamp (W) is used as sources of radiation. The spots were ana- 
lyzed at a wavelength of 483 nm. The slit dimensions were 
8 mm length and 0.6 mm width. Scanning rate of 20mm/s 
was used for the methods evaluation by peak area measure- 
ment. 

Method validation 

Analytical method validation based on accuracy profiles 
introduced by Hubert et al. [21] requires two solutions of 
calibration standards (CSs) and validation standards (VSs). 
Calibration standards were prepared from a stock solution 
obtained by dissolving 10 mg of standard azithromycin sub- 
stance in 10mL of ethanol. This solution was mixed and 


HPTLC technique for the azithromycin assay in drug formulations 


115 


sonicated for 10 min. Then dilutions were performed in order 
to reach five levels of concentrations covering the cali- 
bration domain (0.2; 0.4; 0.6; 0.8 and 1 pg/zone). Each 
level was repeated twice for three series of analysis. Alto- 
gether, 3 (series) x 5 (levels) x 2 (replicates) = 30 standards 
solutions were prepared and independently measured. 

The validation standards (VSs) were prepared from a 
stock solution (1 mg/mL), which was prepared by dissolv- 
ing an accurate weighed portion of powder equivalent to 
about 10 mg of azithromycin, obtained previously by crus- 
hing 5 tablets of a final product in a mortar, in 10 mL 
of ethanol. The resulting suspension was sonicated for 
10 minutes and filtered before use. Then, dilutions were 
performed as described to reach five concentrations lev- 
els like the calibration standard. The validation standards 
were repeated in triplicates and were analyzed during three 
series. Altogether, 3 (series) x 5 (levels) x 3 (replicates) = 45 
validation standards were prepared and independently mea- 
sured. 

The validation was carried out following the methodology 
proposed by the Societe francaise des sciences et techniques 
pharmaceutiques (SFSTP92) [22] and ICH documents (ICH 
Q2R1) [23] (see Sections 3.2.1). A comparative analysis was 
performed between the classical validation approach and 
the alternative approach based on the accuracy profile [24]. 

Analysis of the marketed formulations 

Azithromycin was quantified in two pharmaceutical prod- 
ucts: Zithromax® and Azimycine®. An average weight of 
5 tablets finely powdered of azimycine and an average 
weight of the content of five bags of Zithromax are deter- 
mined. An amount of powder equivalent to 100 mg for 
the innovator and 500 mg for the generic were accurately 
weighted and introduced separately into lOOmL volumet- 
ric flasks and 70 mL of methanol was added. The volumetric 


flasks were sonicated for 10 min to complete dissolve of the 
azithromycin, the solutions were then made up to volume 
with the diluent. The solution was filtered through 0.45 pm 
nylon filter. The aliquot portion of the filtrate was further 
diluted to get the introduced amount of azithromycin. The 
aliquot is spotted and chromatogram was recorded for the 
same, and the amounts of the drugs were calculated using 
the quadratic regression model. 

Software 

In-house developed Excel templates (Microsoft Office Excel 
2007) were used for the statistical analysis and the accuracy 
profile. 


Results and discussion 

Method optimization 

Various mobile phases such as ethanol, hexane, chloroform 
and ethanol-chloroform were evaluated in different propor- 
tions. A mobile phase consisting of chloroform-ethanol and 
ammonia (25%) (6: 14: 0.2 v/v/v) gave the good peak of 
azithromycin with optimum migration at an Rf value around 
0.53—0.54 (Fig. 2). Well-defined spots were obtained when 
the chamber was saturated with the mobile phase for 1 0 min 
at room temperature. 

Validation method 

Classical validation methodology 

As described previously by Bouabidi et al. [25], after selec- 
tivity study, four main steps are most often carried out in 
classical validation methodology. The first one is the evalua- 
tion of the homogeneity of the variances (homoscedasticity) 



Figure 2. HPTLC densitograms at 483 nm of azithromycin: (a) standard (0.2 pg/zone); (b) sample (0.2 pg/zone). 
Densitogrammes a 483 nm de t’azitromycine : (a) standard (0,2 \rglzone) ; (b) echantillon (0,2 pg/zone). 
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through all concentration levels of the calibration standards 
by means of the Cochran test [22]. If no variance homo- 
geneity is observed (heteroscedasticity), a solution is to fit 
a weighted (linear) model. The following step is the good- 
ness of fit test, which evaluates the linear behavior. If this 
one is significant, the linear model is considered inadequate 
and another type of regression model should be tested (e.g. 
quadratic model as selected in this study). The last two 
steps performed are the test of the significance of the slope 
and the intercept. The next steps such as method precision, 
accuracy, LOD and LOQare evaluated. 

Selectivity 

The selectivity of the method was evaluated by per- 
forming chromatography and measuring a densitogram 
of the azithromycin solution without matrix (standard) 
and another for a solution prepared from a final product, 
containing azithromycin and different excipients. The spot 
for azithromycin in the final product was confirmed by 
comparing its retardation factor (Rf) value with that of the 
standard. Selectivity studies (Fig. 2) revealed that under the 
conditions described, no excipients appeared at the same 
retardation factor as that of azithromycin solution standard. 
On the other hand, the Rf and the area under the curve val- 
ues recorded for azithromycin from matrix were comparable 
with those obtained from the standard (Fig. 2), thus indicat- 
ing the method is suitable for identification of azithromycin. 

Calibration curve and linearity 

It can be seen that the calibration data fitted well to a 
quadratic model (y = -2536x 2 + 11241x-97) with r 2 = 0.999, 
as compared to the straight-line model (y = 81 97x + 613.3) 
where the data did fit less well (r 2 = 0.990). It has been 
demonstrated that a coefficient of determination (r 2 ) close 
to 1.0 cannot be considered as an indicator of the linearity of 


the calibration line [17,18]. As shown also in (Fig. 3) calibra- 
tion data gave an r 2 « 1 , but the relationship is not straight. 
Therefore, as it was recommended by the FDA guidance 
for the validation of analytical procedures, that the cor- 
relation coefficient should be submitted when evaluating a 
linear relationship but the linearity should be evaluated by 
appropriate statistical tests [23]. 

Statistical tests described previously [22] for assessing 
the acceptability of the simple linear regression model 
are applied in this case to our model (y = 81 97x + 613.3). 
Homoscedasticity of the data set is assessed by the Cochran 
test. At a = 0.05, the Cochran observed value (C obs =0.145) 
is less than the critical value (C theo = 0.684) demonstrates 
that the homoscedasticity is accepted. The Fisher test is 
applied to verify the significance of the slope as well as 
the lack of fit. At a = 0.05, the Fischer observed values 
are greater than the critical values (F obs = 6487 > Ft he o =4.67); 
(Fobs = 71 .66 > F th eo (0.05; 3, io) = 3.71 ) for the slope and the lack 
of fit respectively demonstrate their significance. On the 
other hand, Student test (t obs = 6.22>t tb eo = 2.16) demon- 
strates that the intercept is significantly different from zero. 
Based on the discussion above, we can conclude that the 
proposed linear model (y = 81 97x + 613.3) is inadequate to 
describe the observed data due to the significance of the 
lack of fit. Consequently, other model should be investi- 
gated. The quadratic model was tested (see accuracy profile 
section). 

Accuracy 

The accuracy of the method was evaluated through the com- 
plete range chosen to establish the calibration curve (five 
levels) with triplicate measurements. The percent recovery 
is calculated using the ration of the predicted concentration 
obtained by the simple regression model and the expected 
corresponding concentration. The 95% Student confidence 
interval at a = 5% of the average recovery is calculated [22] 



Concentration (pg/zone) 



0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2- 

Concentration (pg/zone) 


Figure 3. Accuracy profiles for azithromycin dihydrate using a straight-line regression model (a) and a quadratic polynomial regression 
model (b). The full line is the relative bias, the dotted lines are the acceptance limits (5%) and the dashed curves represent the p-expectation 
tolerance. 

Profiles d’exactitude de I’azithromycine dihydrate : (a) modele lineaire ; (b) modele quadratique. Ligne pleine : biais relatif ; lignes 
pointillees : limites d’acceptation (5 %) et les courbes en pointillees represented I’intervalle de tolerance (|3 -Tl). 
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and found equal [98.11; 101.45]. This interval contains the 
100% value which indicates the accuracy of the method 
developed. 

Precision 

The precision of the method was determined according to 
the ICH document by evaluating repeatability (intra-day) 
and intermediate precision (inter-day) at three levels cov- 
ering low, medium, and higher concentrations (0.4, 0.6 and 
0.8 pg/spot). It was expressed as the relative standard devi- 
ation (RSD %) of a series of measurements). 

The result obtained shows a RSD r of 0.72% indicating good 
intra-day precision. Inter-series variability was calculated 
from assays on 3 independent series using the analysis of 
variance (ANOVA) and shows a RSD !P of 4.19% indicating that 
the intermediate precision of the method was not satisfying 
the 2% required by the European pharmacopeia for the assay 
of the final product. 

Lower limits of detection and quantification 

The parameters limits of detection (LOD) and quantification 
(LOQ) were determined on the basis on the calibration curve 
as described in the ICH Q2R1 guidelines [23] as follow: 

LOD = 3s/S and LOQ= lOs/S (2) 

Where s is the standard deviation of y-intercept and S is the 
slope of the calibration curve. The LOD and LOQ were found 
to be 0.0467and 0.141 pg/zone, respectively. 

Accuracy profile validation methodology 

Since 1992, the Societe francaise des sciences et tech- 
niques pharmaceutiques (SFSTP) has intensively contributed 
to the development validation procedures for pharmaceuti- 
cal industry of analytical methods. Hubert et al. [21 ,25,26] 
introduced the concept of accuracy profiles to circumvent 
some of the drawbacks of classical validation approaches. 
Indeed, traditional validation procedures firmly establish 
the validity of an analytical procedure by examining two 
main performance criteria, the systematic error ' 'trueness” 
and the random error "precision” of the method. Both 
should be small, and they are usually quantified separately. 

In addition, using this approach the analyst is confronted 
to a body of statistical tests that sometimes complicates 
his decision rather than help in him. However, the accuracy 
profile is used as better decision rules instead the previ- 
ous one (classical method) since all the procedures having a 
good precision will be accepted, while the procedures hav- 
ing a large variance will be rejected. This accuracy profile 
methodology is based on the concept of total measurement 
error (simultaneous combination of the systematic error 
and of the random error), which uses only one statistical 
decision tool, namely a "(3-expectation tolerance interval” 
computed at each concentration level of the validation stan- 
dards, using their estimated bias and intermediate precision 
standard deviation. It represents the location where (3 % (80, 
90 or 95%) of the future results is expected to lie. The accu- 
racy profile is plotted by joining the upper tolerance limits 
on one hand, and the lower tolerance limits on the other. 
This profile is then compared to a prior settled acceptance 
limit, which is within ± 5% limit in the current work. If this 


tolerance interval is included inside the acceptance limits, 
the analytical method is declared to be valid [21,25,26]. 

Response function 

In order to select the suitable model which will be used 
for the quantitative estimation of the active compound 
in pharmaceutical formulations, the response function was 
evaluated from three calibration curves corresponding to 
3 series, constructed from three independent calibration 
standards for each of the five concentration levels, ran- 
ging from 0.2 to 1 pg/spot. The straight-line regression 
model and the quadratic polynomial model were fitted in 
order to analyze the relationship between concentration 
and analytical response. Three series independent vali- 
dation standards, at similar concentration levels were also 
processed. The concentration of the validation standards 
was estimated from the model in order to determine for 
each concentration level, the mean relative bias and the 
upper and the lower (3-expectation tolerance limits by 
considering the estimation of the intermediate precision 
standard deviation. The selection of the suitable regression 
model either the straight line or quadratic model, based on 
the whether the accuracy profile falls inside the acceptance 
limits, which are settled to ±5% in this study, their accuracy 
profiles were plotted (Fig. 4). From this figure, the straight- 
line regression model was rejected because over the entire 
range, the tolerance interval is not totally included in the 
acceptance limits. Taking into account this result and those 
obtained by the classical method (RSD| P =4.1 9%), it can be 
concluded that the straight-line model here is an inade- 
quate model for the HPTLC method to quantify azithromycin 
in pharmaceutical formulations. The Quadratic polynomial 
model was selected for the further method validation of the 
HPTLC assay for azithromycin, because the (3-expectation 
tolerance intervals were within the acceptance limits over 
the entire concentration range considered. 



Figure 4. Calibration curve: straight-line model (area vs concen- 
tration of AZ [fcg/spot]). 

Courbe de calibration : modele lineaire (aire vs concentration en 
Al [^g/zone]). 
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Table la Results of the validation of the HPTLC for the 
quantification of azithromycin dihydrate (quadratic poly- 
nomial regression model). Trueness. 

Resultats de la validation analytique selon le profil 
d’exactitude : cas du modele quadratique. Justesse. 


Amount spotted 

estimated 

(pg/zone) 

Amount 

Absolute 

bias 

(pg/zone) 

Relative 
bias (%) 

0.2 

0.1990 

0.00099 

0.49 

0.4 

0.3998 

0.00012 

0.03 

0.6 

0.5990 

0.0011 

0.18 

0.8 

0.7885 

0.01152 

1.44 

1.0 

1.0030 

-0.00311 

-0.31 


Trueness 

Trueness refers to the closeness of agreement between a 
conventionally accepted value and an average mean exper- 
imental [21]. Trueness is expressed in terms of absolute or 
relative bias (%). 

Bias = /x - m (3) 

Bias % = 1 00 p/m (4) 

where for a concentration level (jl is the introduced concen- 
tration and m is the estimate of the concentration obtained 
from the experiments. 

The results presented in Tables la-lc show that the % 
bias (systematic error) of the five concentration levels (0.2, 
0.4, 0.6, 0.8 and 1 pg/spot) is ranged between -0.31% and 
1.44%. These values are much lower than the acceptance 
limits encountered in the pharmaceutical industries (< 2%) 
[25]. Thus, the trueness of the method is accepted. 

Precision 

The precision of the method is evaluated by calculating 
the repeatability (RSD r %) and the intermediate precision 
(RSDip %) at each concentration level of the validation stan- 
dards [26]. The RSD % values presented in Tables la— 1c for 
each concentration level were low for both the repeatability 
(< 2%) and the intermediate precision (< 2%) demonstrating 
the good precision of the developed method. The mean RSD !P 
(0.93) obtained by the suitable quadratic model for the 

Table 1b Results of the validation of the HPTLC for the 
quantification of azithromycin dihydrate (quadratic poly- 
nomial regression model). Precision. 

Resultats de la validation analytique selon le profil 
d’exactitude : cas du modele quadratique. Fidelite. 


Amount 

spotted 

(pg/zone) 

Repeatability 
(RSD %) 

Intermediate 
precision 
(CV %) 

0.2 

1.09 

1.09 

0.4 

0.87 

1.01 

0.6 

0.92 

0.95 

0.8 

0.57 

0.56 

1.0 

0.82 

0.99 


Table 1c Results of the validation of the HPTLC for the 
quantification of azithromycin dihydrate (quadratic poly- 
nomial regression model). Accuracy. 

Resultats de la validation analytique selon le profil 
d’exactitude : cas du modele quadratique. Exactitude. 


Amount 

spotted 

(pg/zone) 

Beta- 

expectation 
tolerance limits 
(pg/spot) 

Relative beta- 
expectation 
tolerance 
limits (%) 

0.2 

[0.195-0.206] 

[97.81-103.18] 

0.4 

[0.389—0.410] 

[97.34-102.71] 

0.6 

[0.586 0.61 5] 

[97.78-10257] 

0.8 

[0.800-0.822] 

[101.04-102.83] 

1.0 

[0.969—1 .024] 

[96.96-102.41] 


five concentration levels are lower than the RSD| P (4.19%) 
obtained by the simple straight-line model. 

Accuracy 

Accuracy refers to the closeness of agreement between 
the test result and the accepted reference value or the 
conventionally true value, taking into account the total 
error, i.e. systematic and random errors, related to the test 
result [21,24—28]. It is represented from the accuracy pro- 
file shown in (Fig. 5). The upper and lower (3-expectation 
tolerance limits did not exceed the acceptance limits set- 
tled at ±5% for each concentration level (Tables la-lc). 
Consequently, the proposed method was accurate over the 
concentration range investigated. 

Limits of quantification and detection 

In the present study, the limit of detection (LOD) was esti- 
mated using the main intercept of the selected quadratic 
calibration model and the residual variance of the regres- 
sion. It was found equal of 0.052 pg/spot. On the other hand, 
the limit of quantification (LOQ) of the analytical method is 



Figure 5 Calibration curve : quadratic model (area vs concen- 
tration of AZ [pg/zone]). 

Courbe de calibration : modele quadratique (aire vs concentration 
en Al /p g/zone]). 
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Table 2 Quantification of azithromycin in different 
pharmaceutical preparations. 

Quantification de I’azithromycine dans differentes pre- 
parations pharmaceutiques. 


Preparation 

Amount 

expected 

(pg) 

Amount 
found (p,g) 

(n = 3) 

Recovery 
(%) (n = 3) 

Zithromax® 

0.420 

0.4159 

99.02 

100 mg/bag 

0.630 

0.6284 

99.75 

Azimycine 

0.197 

0.1972 

100.11 

500mg/tablet 

0.394 

0.3925 

99.64 


defined as the lowest amount of the targeted substance in 
the sample, which can be quantitatively evaluated under 
the experimental conditions with a well-defined accuracy 
[21,26—28] (25—28). From the accuracy profile in (Fig. 5b), 
the LOD was fixed to 0.2 p,g/spot. Indeed the [3-expectation 
tolerance interval was perfectly included into the accep- 
tance limits for this lowest concentration level. Even though 
the LOQ (0.141 p,g/zone) obtained by the straight line model 
in the classical approach is less than 0.2|xg/spot obtained 
using the accuracy profile, this latter approach is preferable 
because this is the only method which can demonstrate that 
at the LOQ consternation there is an adequate accuracy and 
precision and it is more in accordance with its contextual 
definitions [28]. 

Quantification of azithromycin as active ingredient in 
two marketed formulations bags (Azithromax) and tablets 
(Azimycine) was performed using this HPTLC validated 
method. The percentage recoveries calculated were found 
to range between 99.02% and 99.75%; 99.64 and 100.1% for 
both formulations respectively. They all complied with the 
prescribed limits by the USP (90.0—110%) and the Euro- 
pean Pharmacopeia (95.0—105.0%), in which the assay is 
performed using HPLC [12,16] (Table 2). 


Conclusion 

A fast, precise and accurate method in normal-phase HPTLC 
for the routine analysis of azithromycin in pharmaceutical 
formulations has been developed and validated. The method 
developed was validated by two different methodological 
approaches namely the classical approach and the accuracy 
profile approach recommended by the "Societe francaise 
des sciences et techniques pharmaceutiques” commissions 
in 1992 and in 2003 respectively. In spite, r 2 =0.993 of the 
simple regression model, its lack of fit was significant. The 
RSD % for the intermediate precision calculated from the 
percent recoveries results obtained by the simple linear 
model was found larger than required limit (2%). On the 
other hand, the quadratic model presented an r 2 = 0.999 and 
an acceptable variance homogeneity. Based on the accu- 
racy profile results, the simple regression model cannot be 
used as an adequate model. Applying a quadratic calibration 
model results in a situation where two-side 95% p-tolerance 
interval for azithromycin falls within the acceptance limits 
for assays. Then, this approach is a suitable for assessing the 
content of azithromycin formulations by means of our HPTLC 


method for routine use. This study demonstrates that HPTLC 
assays can be developed that perform suitably well within 
the performance limits set in the European Pharmacopoeia 
for finished products, i.e. mean recovery ±5%. 
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Resume L’activite de dispensation externe aux patients en situation de precarite n’ayant 
cesse d’augmenter, il nous est apparu opportun de realiser une evaluation des pratiques pro- 
fessionnelles du circuit de prise en charge des patients relevant de la permanence d’acces aux 
soins de sante (PASS). Dans un premier temps, un audit du parcours de soins des patients en pre- 
carite a ete effectue par deux pharmaciens. Dans un deuxieme temps, des axes d’amelioration 
ont ete proposes et mis en place suite a un travail multidisciplinaire incluant les pharmaciens, 
les medecins et assistantes sociales des services concernes. Enfin, six mois apres leur mise en 
place, une evaluation de I’impact des actions correctives a ete menee. L’audit a montre, sur 
3ans : une augmentation du nombre moyen d’ordonnances dispensees par an d’un facteur de 
1,77, du nombre de lignes dispensees de 2,2 et des couts annuels de 1,82. Les actions cor- 
rectives proposees par la pharmacie etaient : de nouveaux horaires adaptes a I’activite, un 
changement de la zone d’accueil, la creation de deux ordonnances specifiques et des fiches 
explicatives pour 89 medicaments frequemment dispenses. Suite a ces actions, le temps de 
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dispensation a diminue de moitie mais le nombre d ’interventions du pharmacien et de substi- 
tutions est reste constant. Cette EPP a permis de mettre en evidence la difficult^ de formaliser 
un circuit transversal tel que la PASS dans un hopital. Les actions mises en place ont permis 
d’ameliorer ^organisation et I’activite de dispensation au sein de la PUI. 

© 2016 Publie par Elsevier Masson SAS au nom de Academie Nationale de Pharmacie. 
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Summary As drug delivery activity to outpatients in precarious situation is rising continuously, 
the goal of this work was to perform an assessment of the professional practices of the care 
pathway of these patients, called PASS in France (permanence d’acces aux soins de sante). At 
first, two pharmacists did an audit of this care pathway. Then, options for improvement were 
suggested and established after a multidisciplinary work with pharmacists, physicians and social 
workers of the relevant services. Finally, after six months, those actions and their impact were 
evaluated. Over a three-year period, the audit showed an increase by a factor of 1.77 of the 
average number of prescriptions provided per year. Over the same period, the number of dis- 
pensed lines was increased by 2.2 and the annual costs were multiplied per 1 .82. The pharmacy 
department suggested several corrective actions: at first, initiating new schedules suited to 
the activity; then, making adjustments in the reception zone; but also, establishing two new 
specific prescriptions and 89 helps cards about the most frequently delivered medications. As 
a result, the time dedicated to drug delivery has been cut in half while the number of pharma- 
ceutical actions remained constant. This assessment of the professional practices showed how 
hard it is to formalize a transversal circuit as the PASS in hospital. The actions established had 
improved the organization and the drug delivery activity in the pharmacy department. 

© 2016 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Academie Nationale de Pharmacie. 


Introduction 

Depuis de nombreuses annees, le nombre de personnes 
vivant en dessous du seuil de pauvrete ne fait qu’augmenter, 
atteignant environ 8 millions de personnes en France en 2009 
[1]. Entre 1980 et la fin des annees 1990, une augmentation 
de 5 a 12 % du taux de precarite a ete observee [2]. Medecins 
du Monde precise dans son rapport de 2007 que 89 % des per- 
sonnes ayant recours a leur organisation sont des etrangers 
en provenance essentiellement du Maghreb (24 %), d’Afrique 
subsaharienne (23 %) et de pays de I’Union europeenne (hors 
France) (20 %) [3], 

Depuis les annees 1990, plusieurs lois ont permis de 
reduire les inegalites de I’acces aux soins, notamment 
pour les plus fragiles et les plus demunis. La loi du 
27 juillet 1999 portant sur la creation d’une couverture 
maladie universelle (CMU) a permis un parcours de soins suivi 
et un acces aux soins pour les etrangers en situation irregu- 
liere : I’aide medicale d’etat (AME) [4]. En France, la CMU de 
base concerne 2 millions de personnes, la CMU complemen- 
taire (CMUC) 5 millions (soit 10 % de la population francaise) 
et I’aide a I’acquisition d’une complementaire sante 1 mil- 
lion de personnes. Ces acces lies aux revenus sont, pour 
certains d’entre eux, peu connus [5]. De plus, plusieurs 
obstacles a I’acces et a la continuity des soins subsistent. 
L’organisation humanitaire Medecins du Monde a constate 
que, parmi les personnes ayant droit a une couverture mala- 
die, seules 21 % avaient des droits ouverts lors de leur 
premiere consultation. Les difficultes rencontrees sont le 


besoin de domiciliation, la meconnaissance des droits et des 
structures delivrant les soins, les difficultes administratives 
et celles liees a I’acces aux droits (obligation de residence 
de plus de 3 mois), ainsi que la barriere linguistique. 

Par ailleurs, les patients demunis ont acces gratuite- 
ment depuis 1998 a une prise en charge sociale et medicale 
dans les etablissements hospitaliers. En effet, la loi du 
29 juillet 1998 d’orientation relative a la lutte contre 
I’exclusion a donne pour mission a ces etablissements de 
mettre en place des permanences d’acces aux soins de sante 
(PASS) [6]. Celles-ci ont pour but d’accueillir et de prendre 
en charge les publics en situation de precarite mais aussi 
de mettre en reseau les professionnels de sante hospitaliers 
ou liberaux des domaines sanitaires et sociaux [7]. En 2003, 
une etude des caracteristiques socio-demographiques des 
patients demunis precisait que 39,5 % des patients etaient 
sans ressources et que 39 % d’entre eux n’avaient aucune 
couverture sociale a I’entree dans le dispositif de PASS [7]. 

L’activite des unites de PASS est reconnue par I’agence 
regionale de sante qui alloue une enveloppe permettant 
de la financer. Cette derniere doit compenser la depense 
engagee au titre de la mission d’interet general (MIG). Le 
montant et la repartition de cette enveloppe sont determi- 
nes a partir d’indicateurs comme le nombre de beneficiaires 
de CMU, de CMUC, d’AME et d’aide medicale de I’etat soins 
urgents [8]. 

Dans notre hopital, le dispositif PASS existe depuis 
maintenant Hans, avec une miseen place progressive impli- 
quant plusieurs initiatives, sans que pour autant cette prise 
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en charge ait ete formalisee. Cette activite a d’ailleurs 
fait I’objet de peu d’investigations, puisque seules quelques 
experiences ont ete decrites dans la litterature [9—11], 
dont une traitant plus specifiquement de I’aspect phar- 
maceutique [12]. De plus, ^augmentation de I’activite ces 
dernieres annees a entraTne une disorganisation au sein de 
la pharmacie a usage interieur (PUI), se trouvant en derniere 
ligne de ce circuit. C’est la raison pour laquelle, I’objectif 
de notre travail a ete de mettre en place une evaluation 
des pratiques professionnelles (EPP) du circuit de prise en 
charge des patients relevant de la PASS. Ce travail a permis 
d’identifier les difficultes rencontrees et de mettre en place 
des actions correctives permettant d’ameliorer la prise en 
charge des patients demunis dans notre hopital et plus par- 
ticulierement au sein de la PUI. 


Materiel et methode 

Notre hopital est constitue de 823 lits et de 68 places 
de jour. II couvre la majorite des disciplines medicales 
et chirurgicales de court sejour, ainsi que I’ensemble des 
soins de suite et de readaptation hormis les disciplines 
« mere— enfant ». II dispose egalement d’une unite de soins 
de longue duree specialisee en neurologie et d’une acti- 
vite d’urgence importante. Le bassin de population desservi 
couvre le Val-de-Marne, le sud de la Seine-et-Marne et 
une partie de I’Essonne, caracterise par une forte pous- 
see demographique, notamment dans le Val-de-Marne et la 
Seine-et-Marne. 

L’EPP de la prise en charge des patients relevant de la 
PASS a ete developpee selon une approche processus a I’aide 
de la methode « programme d’amelioration de la qualite » 
(PAQ) developpee par I’Agence nationale d’accreditation 
et devaluation en sante (Anaes) [13,14]. Cette approche 
comporte 4 etapes : identification du processus, descrip- 
tion (circuit existant, dysfonctionnements, risques et points 
a ameliorer), analyse et construction d’un nouveau pro- 
cessus et amelioration (application, suivi et evaluation des 
actions). Ainsi, dans un premier temps, un audit du par- 
cours de soins des patients en precarite a ete effectue son 
analyse a permis de mettre en evidence les dysfonctionne- 
ments. Dans un deuxieme temps, des axes d’amelioration 
ont ete proposes et mis en place. Enfin, une evaluation de 
I’impact des actions correctives a ete menee. Cette EPP a 
ete enregistree dans la base de donnees des EPP commune 
aux etablissements de I’Assistance publique des Hopitaux de 
Paris intitulee AP2. 

Audit organisationnel 

Tout d’abord, un etat des lieux general de ^organisation 
du circuit des patients en precarite au sein de I’hopital a 
ete realise au debut de I’annee 2013, par un groupe de tra- 
vail pluridisciplinaire compose de representants de la PUI 
(deux pharmaciens et une cadre du service), du service 
des finances (Directeur adjoint des finances en charge des 
recettes et de la facturation) et du service social (cadre et 
deux assistantes sociales particulierement impliquees dans 
la PASS). A I’aide d’entretiens avec les differents interve- 
nants de ce circuit et la consultation du rapport d’activite 
2012 de notre hopital [15], les informations suivantes ont 


ete relevees : service de rattachement de I’activite de PASS, 
presence de consultations dediees et horaires d’ouverture, 
orientation des patients, documents support et montants 
MIGAC alloues. 

Ensuite, une analyse de I’impact de la dispensation au 
niveau de la PUI a ete effectuee du point de vue organisa- 
tionnel et du point de vue de I’activite : 

• I’organisation de I’accueil des patients demunis au sein 
de la pharmacie a ete evaluee a I’aide de plusieurs cri- 
teres : lieu d’accueil, horaires, confidentialite et zone de 
stockage des medicaments ; 

• I’activite a ete evaluee grace a 2 etudes : 

° une etude retrospective sur 3 ans (201 0—2012), realisee 
a I’aide du logiciel de gestion Copilote®, qui a recense : 
le nombre d’ordonnances et de lignes dispensees par 
an, le cout annuel de ces medicaments, les services 
prescripteurs et les classes pharmaceutiques les plus 
dispensees, 

° une etude prospective d’un mois, au premier trimestre 
2013, qui a defini : le nombre d’ordonnances dispen- 
sees par jour, le nombre de lignes par ordonnance, 
le temps de dispensation, le nombre de substitutions 
dues a une prescription hors livret, ainsi que le nombre 
d’interventions pharmaceutiques et d’appels au mede- 
cin. 

Propositions d’amelioration 

S’agissant d’une activite transversale, un groupe de travail 
pluridisciplinaire, impliquant la pharmacie (trois pharma- 
ciens, le cadre paramedical de pole et le cadre du service 
pharmacie), les finances (Directeur adjoint des finances en 
charge des recettes et de la facturation) le service social 
(assistantes sociales des differents services concernes), les 
medecins des consultations de la PASS (trois au total), ainsi 
que la direction des soins a ete cree et des objectifs ont ete 
fixes : 

• amelioration de I’organisation generate du parcours de 
soins du patient demuni ; 

• amelioration de I’accueil du patient au sein de la phar- 
macie (amelioration de la confidentialite et reduction du 
temps d’attente) ; 

• amelioration de la gestion et de la securisation de 
I’activite de dispensation pharmaceutique. 

Ce groupe a ainsi identifie les mesures correctives a 
mettre en place et propose de nouvelles organisations. 

Evaluation des actions correctives 

Six mois apres la mise en place des mesures correctives 
(2 e trimestre 2014), une etude prospective d’un mois, iden- 
tique a la premiere, a ete realisee afin d’evaluer devolution 
des differents indicateurs. Les donnees avant et apres mise 
en place des actions correctives ont ete comparees et le taux 
d’utilisation d’un document cree a egalement ete quantifie. 

De plus, afin de mesurer I’acceptation des actions mises 
en place, un questionnaire de satisfaction a ete adresse 
aux preparateurs hospitaliers (PPH) et un autre aux patients 
ayant connu I’ancien et le nouveau circuit. Les indicateurs 
suivants etaient recueillis sur une echelle allant de 1 « pas 
du tout satisfait » a 5 « tres satisfait » (echelle de Likert) : 
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• pour les PPH : satisfaction globale par rapport au nouveau 
circuit et a la formation recue pour cette activite ; 

• pour les patients : satisfaction par rapport au nouveau lieu 
d’accueil, aux nouveaux horaires, au temps d’attente, 
aux conseils donnes et a la confidentialite. 

Analyse statistique 

Les variables qualitatives sont decrites sous forme 
d’effectifs et de pourcentages, les variables quantitatives 
sous forme de moyennes (deviation standard). Les indica- 
teurs avant et apres mise en place des actions correctives 
ont ete compares au moyen du test t de Student pour la 
comparison de moyennes et un test de Chi 2 pour les pour- 
centages. Une difference significative a ete definie pour 
p<0,05. 

Resultats 

Audit organisationnel 

Au 1 er janvier 2013, notre hopital disposait d’une activite 
de PASS transversale rattachee au service social et depuis 
2012 de 3 consultations programmees dediees aux patients 
en precarite : 

• une PASS medicale generaliste : les mercredis et jeudis 
(9 h — 1 6 h) ; 

• une PASS specialisee buccodentaire : tous les jours hors 
week-end et jours feries (13 h 30— 1 7 h) ; 

• une PASS specialisee psychiatrie : tous les jours hors week- 
end et jours feries (9 h 30—1 9 h). 

Le circuit du patient PASS vu en consultation externe etait 
definit comme suit : 

• demande de rendez-vous aupres de I’assistante sociale qui 
etablissait un bilan de la situation sociale du patient et 
I’accompagnait dans ses demarches d’ouverture de droit. 
Elle lui fournissait le cas echeant un bordereau PASS ; 

• le patient etait vu en consultation par le medecin 
qui pouvait prescrire des medicaments au livret de 
I’etablissement ; 

• et si besoin il se rendait a la pharmacie pour la dispensa- 
tion gratuite de ses traitements. 

Pour les patients en sortie d’ hospitalisation ayant une 
prescription medicale de sortie, le circuit etait moins defini. 
Le patient devait alors etre oriente vers une assistante 
sociale rattachee au service de soins qui lui fournissait un 
bordereau PASS afin d’obtenir ses medicaments a la PUL 
Dans ce cas, le medecin etait rarement au courant de cette 
situation et done de la necessite de prescrire au livret the- 
rapeutique de l’ hopital. 

Ces dispositifs d’acces aux soins etaient finances par 
3 enveloppes MIGAC d’un montant total de 516 000€ en 
2012, couvrant les charges de personnel, de medicaments 
et d’acces au plateau technique de biologie et d’imagerie. 

Concernant ^organisation au sein de la pharmacie, les 
patients etaient accueillis du lundi au jeudi de 9h a 17h, 
au guichet de dispensation globale aux services de soins. 
Les medicaments pour la PASS etaient stockes avec tous 
les autres medicaments dans des stockeurs rotatifs. Le ven- 
dredi, les dispensations urgentes pouvaient etre dispensees 


mais avec une duree d’attente plus longue liee a la dispo- 
nibilite des stockeurs car il s’agit du jour de reception de 
la commande hebdomadaire. Nous avons note un manque 
de confidentialite lors de la dispensation car les patients 
etaient recus en meme temps et meme lieu que les person- 
nels des services. 

D’autre part, I’activite pharmaceutique connaissait une 
forte augmentation, avec un nombre moyen d’ordonnances 
dispensees par an multiplie par 1,77 en 3ans et un nombre 
de lignes dispensees par 2,21 (Fig. 1). De meme, les 
couts annuels ont ete multiplies par 1,82 sur la meme 
periode (Fig. 1). Les principaux services prescripteurs 
sur I’annee 2012 etaient les urgences, I’endocrinologie- 
medecine interne et la dermatologie (Fig. 2). Parmi les 
classes pharmaceutiques les plus dispensees, trois d’entre 
elles representaient la moitie de la totalite des prescriptions 
(Fig. 3). Les resultats de I’etude prospective sont presen- 
ts dans le Tableau 1 . La dispensation entrainait un temps 
d’attente parfois tres long pour le patient et un risque 
d’erreur. Pour exemple, nous avions releve au cours de cette 
etude une inversion de traitements entre 2 patients qui 
avait pu etre interceptee. Cet evenement sentinelle avait 
done necessite une evaluation amenant a une reflexion sur 
le circuit de la PASS au sein de la PUL 

Actions correctives 

Concernant I’organisation generate du circuit des patients 
demunis, une lettre a ete redigee par le groupe de travail 
et diffusee a I’ensemble de I’hopital (medecins, cadres et 
assistantes sociales), afin de rappeler ce circuit, de redonner 
les horaires et lieux de consultations, les nouvelles moda- 
lites d’accueil a la pharmacie, les contacts des differents 
intervenants et le codage de cette activite. Un document 
de synthese des horaires et des differents lieux destines aux 
patients PASS (medicaments, DM, dietetique. . .) a egalement 
ete realise. 

Au sein de la pharmacie, un nouveau lieu d’accueil favo- 
risant la confidentialite et de nouvelles plages horaires ont 
ete definies : dans la zone de dispensation externe, du 
lundi au vendredi de 13 h a 1 6 h. Afin d’ameliorer le temps 
de dispensation et de lisser cette activite, uniquement 
realisee I’apres-midi desormais, deux ordonnances speci- 
fiques ont ete creees : une ordonnance destinee a la PASS 
buccodentaire et une ordonnance dite commune (Materiel 
complementaire) pour tous les autres services de I’hopital a 
I’exception de la psychiatrie (risque de falsification). Ces 
ordonnances proposaient une liste de specialites choisies 
parmi les plus prescrites au cours de I’etude retrospective. 
Les medicaments (par denomination commune internatio- 
nale [DCI] en prevision de I’application au 1 er janvier 201 5 du 
decret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 [16]) sont regrou- 
pes par classes pharmacologiques. Une zone de prescription 
etait reservee aux medicaments inscrits au livret mais non 
presents sur I’ordonnance. Ceux-ci etaient delivres le len- 
demain ou le jour ouvre suivant apres remise d’un « bon ». 
Ces deux ordonnances ont ete validees par la Commis- 
sion du medicament et des dispositifs medicaux steriles 
(COMEDIMS) de I’etablissement. De plus, afin de faciliter la 
prescription, il a ete mis a disposition, deux livrets therapeu- 
tiques specifiquement pour les consultations buccodentaire 
et psychiatrie, regroupant les medicaments les plus 
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ANNEE ANNEE 2010 ANNEE 2011 


NOMBRE 

D'ORDONNANCES 

DISPENSEES 


459 


647 





3021 


ANNEE 2012 

812 


ANNEE 2010 ANNEE 2011 ANNEE 2012 


COUTDES 71 805 € 106 109 € 130 431 € 

MEDICAMENTS 

DISPENSES 


Figure 1. Evolution sur 3ans du nombre d’ordonnances et de lignes dispensees et evolution du cout total des medicaments dispenses 
pour les patients demunis. 

Evolution of the number of prescriptions, dispensed lines and total cost of drugs dispensed for vulnerable patients over 3 years. 



Figure 2. Services prescripteurs pour les patients demunis sur I’annee 2012. 
Prescribing departments for vulnerable patients over the year 2012. 
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ANTALGIQUES 

MEDICAMENTS DU SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE 
ANT1-INFECTIEUX 
APPORTS VITAMINES ET MINERAUX 
MEDICAMENTS DES FONCTIONS DIGESTIVES 
ANTI-IN FLAMMATOIRES 
MODIFICATEURS DE LA GLYCEMIE 
MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
ANTICANCEREUX ET IMMUNO-SUPPRESSEURS 
AUTRES 



17 % 


20 % 


21 % 


25 % 


Figure 3. Classes pharmaceutiques des unites dispensees les plus prescrites aux patients demunis sur I’annee 2012. 
Pharmaceutical classes of the dispensed medications the most prescribed to the vulnerable patients over the year 2012. 


Tableau 1 Indicateurs avant et apres la mise en 
Indicators before and after corrective actions. 

place des mesures correctives. 



Indicateurs 

Avant (n = 108) 

Apres (n = 179) 

P 

Nombre moyen d’ordonnances dispensees 

4,7 ± 2,5 

9,4± 6,8 

0,009 ; DS 

par jour 

Nombre moyen de lignes dispensees par 

3,2 ± 2,2 

2,7 ±1,7 

0,024 ; DS 

ordonnance 

Temps moyen de dispensation (minutes) 

13,9 ± 7,7 

6,1 ±3,6 

<0,0001 ; DS 

Intervention du pharmacien (%) 

25,0 % 

24,0 % 

0,983 ; NS 

Appel du medecin (%) 

11,1 % 

8,4% 

0,745 ; NS 

Medicaments substitues pour cause de 

13,3% 

12,1 % 

0,891 ; NS 

prescription hors livret (%) 

ND : non determine ; DS : difference significative ; NS : 

difference non significative. 




presents dans ces specialites medicates. Un stock physique 
de 89 specialites a ete installe a cote de la zone d’accueil 
des patients demunis, hors des stockeurs rotatifs. II etait 
compose, pour chaque medicament, de la quantite suffi- 
sante pour une semaine. Les medicaments de psychiatrie 
les plus presents ont egalement ete ajoutes a ce stock. Afin 
d’ameliorer la dispensation et le conseil au patient, des 
fiches informatives ont ete realisees pour chaque medica- 
ment. Elies renseignaient Vindication, le moment de prise 
et les effets indesirables, avec des pictogrammes permet- 
tant la comprehension non verbale pour les patients ne 
lisant pas le francais (Fig. 4). Ces memes fiches ont ete 
redigees pour les PPH avec ajout des interactions medica- 
menteuses les plus frequentes. Ces donnees etaient issues 
des resumes des caracteristiques du produit et de la base 
de donnees Theriaque®. Une procedure a ete redigee afin 
de formaliser la prise en charge des patients PASS au sein 
de la PUI, ainsi que deux modes operatoires sur la fac- 
turation des medicaments et le reapprovisionnement du 
stock. 


Evaluation des actions correctives 

Six mois apres la mise en place des actions correc- 
tives, devaluation a montre une augmentation significative 
du nombre moyen d’ordonnances dispensees par jour 
(Tableau 1 ). Le temps de dispensation a par contre ete dimi- 
nue de moitie. Toutefois, les autres indicateurs sont restes 
comparables. En avril 2014, I’ordonnance commune a ete 
utilisee dans plus de la moitie des demandes (50/80, 62,5 %) 
dont 45 (90 %) prescrites pour le service des urgences. La 
Fig. 5 presente les resultats des questionnaires de satisfac- 
tion destines aux PPH (n = 10) et aux patients (n = 20) ayant 
connu I’ancien et le nouveau circuit. 


Discussion 

Cette EPP a permis de mettre en evidence la difficult^ de 
formaliser un circuit transversal tel que la PASS dans un hopi- 
tal comme le notre. Toutefois, les actions mises en place ont 
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RIFAMPICINE 300 mg 

RIFADINE® 

Composition 

Rifampicine 300 mg gelule 

Indications 

Tuberculose, lepre, prevention tuberculose et 
meningite a meningocoque 

© 

repos 

r * *1 

Mode \» 7 «*y 
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d'administration 1 ' ^ 

y prise du 

mddicoment 

O 

Voie orale avec un verre d'eau 
de preference a jeun ou Vz heure avant les repas 

Posologie 

Maximum : 12 mg par kg par jour (possible 
adaptation en fonction de la pathologie) 

Nombre de prise par jour : 1 par jour 

Attention : inducteur enzymatique 

Effets 

indesirables 

Coloration en rouge des larmes, urines, crachats 

Troubles du systeme immunitaire : 

fievre, frissons, m a ux de tete, hypotension 


Figure 4. Exemple de fiche d’information medicament pour la dispensation aux patients demunis relevant de la PASS. 
Example of drug information sheet to improve dispensation. 


ameliore I’organisation et T activite de dispensation au sein 
de la PUI. 

Sur le plan pharmaceutique, nos actions ont eu un 
reel impact sur I’organisation de la PASS mais aussi sur 
I’activite de dispensation au sein de la PUI, comme le 
montre le Tableau 1 . En effet, le temps de dispensation a 
ete diminue de plus de moitie (13,9min vs 6,1 min) avec 
une difference hautement significative, alors meme que le 
nombre d’ordonnances journalieres avait quant a lui quasi- 
ment double (4,7 ordonnances par jour vs 9,4 ordonnances 
par jour). Ceci met en evidence I’efficience de la nou- 
velle organisation. Neanmoins, la stagnation de la frequence 
d’intervention du pharmacien (majoritairement pour des 
prescriptions hors livret) et d’appel du medecin reste dece- 
vante. Malgre la mise en place d’une ordonnance constitute 
des medicaments les plus frequemment presents et d’une 
sensibilisation des prescripteurs, le pourcentage de sub- 
stitutions est reste identique (12 a 13 % de medicaments 
substitues). La prise en compte des besoins et de la satis- 
faction du patient est la raison d’etre de la demarche qualite 


[17]. Berwick, specialiste reconnu de la qualite en sante, a 
identifie plusieurs besoins a ameliorer chez un patient hospi- 
talise [18]. L’attente prolongee de ce dernier en fait partie 
et a ete considerablement diminuee id. 

Comme I’a souligne la DHOS, la PASS est une activite tres 
complexe avec des organisations variees [19]. Au sein de 
notre region Ile-de-France, une etude realisee en 2009 a 
I’initiative de la DRASS a recense 45 PASS dans la region, 
avec des modalites d’organisation differentes, soit transver- 
sales, soit specifiques [20]. Dans notre cas, T activite PASS a 
a la fois une activite transversale rattachee au service social 
et des consultations specifiques, ce qui explique en partie la 
complexity de ce circuit dans notre etablissement. Concer- 
nant I’organisation generate du circuit de la PASS, en region 
centre, le reperage des patients en precarite est effectue 
majoritairement au sein de chaque service hospitalier dote 
d’une AS, ce qui est egalement notre cas [21]. Les outils 
de liaison utilises sont le plus souvent des « bons PASS » 
delivres par I’AS du service. Concernant la dispensation 
des medicaments, seules quelques structures utilisent un 
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Satisfaction globate 
Formation re?ue 

Nouveau lieu d'accueil 
Nouvelles horaires 

Confidentiality 

Temps d'attente plus court 

Conseils donnes 


60 % 40 % 20 % 0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 % 


[ | Pas du tout satisfait a peu satisfait Moyennement satisfait Satisfait a tres satisfait 


Figure 5. Satisfaction des preparateurs en pharmacie et des patients concernant le nouveau circuit de la PASS a la Pharmacie. 
Pharmacy technicians and patients satisfaction regarding the new pharmaceutical circuit. 


support de liaison specifique comme c’est le cas dans notre 
etablissement avec les ordonnances creees. Ainsi, du fait 
de la complexity et de la variability de ces organisations, la 
DHOS recommande de formaliser le role de la PASS, de son 
circuit, de ses acteurs et de ses partenariats. 

Le pharmacien, possedant une vision transversale de 
I’activite de I’etablissement, est a meme de s’impliquer 
dans des missions de gestion des risques comme nous I’avons 
fait ici en initiant cette EPP [22]. Toutefois, il lui est parti- 
culierement difficile de faire evoluer les pratiques sur des 
circuits transversaux dans lesquels il n’est pas directement 
implique, si ce n’est en bout de chaine pour la dispen- 
sation des traitements. D’autres EPP instaurees par des 
pharmaciens ont egalement mis en evidence la difficulty de 
sensibiliser I’ensemble des acteurs d’un circuit transversal 
pluridisciplinaire [23-25]. Ces programmes d’amelioration 
de la qualite sont parfois I’occasion de mobiliser les pro- 
fessionnels autour d’une thematique, meme si les resultats 
attendus ne sont pas toujours atteints. L’equipe pharma- 
ceutique ayant realise une EPP sur I’antibioprophylaxie 
chirurgicale a discute les differents obstacles a I’adhesion 
des professionnels de sante a un processus, tels que le 
manque d’information ou de sensibilisation, les problemes 
de formation et d’organisation ou encore le manque de 
communication [24]. Ainsi, nous observons que ce type de 
difficultes peut etre retrouve a I’hopital dans tout type de 
circuit de prise en charge transversale, comme nous avons 
pu le constater dans ce travail. 

Plus particulierement, le manque de communication 
entre les differents intervenants peut freiner I’efficience 
du processus et alterer la prise en charge du patient. Une 
approche transversale dite « systemique » realisee grace 
a un groupe de travail pluridisciplinaire est recommandee 
pour realiser une EPP [26]. La notre, realisee suivant une 
demarche processus, a integre I’ensemble des acteurs de 


I’hopital. L’interet de cette approche est la comprehen- 
sion de la contribution de chaque secteur et permet le 
decloisonnement de ^organisation verticale traditionnelle. 
Ceci aboutit egalement pour le professionnel a la compre- 
hension non seulement de sa prestation mais aussi a celle 
des autres [17]. Toutefois, nous avons pu remarquer qu’il 
etait plus facile de faire accepter un nouvel outil lorsqu’un 
interlocuteur unique etait identifie, comme pour la PASS 
medicale ou buccodentaire pour lesquelles I’ordonnance 
etait utilisee presque systematiquement. Un renforcement 
de la diffusion de I’ordonnance commune est done a prevoir 
aupres des prescripteurs. De plus, I’ordonnance commune 
sera reevaluee chaque annee afin de prendre en compte les 
changements de pratiques et de marche. Nous remarquons 
egalement que la communication et la formation doivent 
aussi etre ameliorees au sein de la pharmacie. En effet, 50 % 
des preparateurs interroges n’etaient pas pleinement satis- 
faits de leur formation malgre les outils crees et leur bonne 
satisfaction du nouveau circuit en general. Un accompagne- 
ment plus important doit etre envisage pour le prochain 
cycle d’amelioration, meme si les patients semblaient satis- 
faits des conseils donnes a 80 %. La comprehension du 
traitement par les patients est un point a developper afin 
d’ameliorer leur observance. En effet, ce probleme est ren- 
contre chez de nombreux patients demunis [27]. Les fiches 
medicament dispensees au patient participent a son edu- 
cation. Par ailleurs, nous recevons de nombreux patients 
ne parlant pas ou peu le francais. Cette constatation cor- 
respond a ce qui a ete retrouve dans I’etude de 1’IGAS qui 
precise que la barriere de la langue constitue un facteur 
d’exclusion supplementaire [28]. C’est pourquoi nous avons 
le projet de traduire ces fiches informatives en plusieurs 
langues etrangeres comme I’anglais, I’espagnol et I’arabe. 

Cette amelioration continue de la qualite est d’autant 
plus importante que nos resultats ont montre une 


Role du pharmacien dans I’amelioration de la prise en charge du patient demuni 


129 


augmentation de I’activite de dispensation pour les patients 
relevant de la PASS, atteignant 812 ordonnances en 2012 et 
representant un cout relativement important. Le nombre 
moyen de dispensations par jour aux patients demunis dans 
notre hopital lors de I’etude prospective de 201 3 etait equi- 
valent a celui retrouve dans I’etude de 1’IGAS (5 versus 
4,8 dans notre etude) [28]. Toutefois, ce nombre attei- 
gnait 9,4 dispensations par jour lors de la reevaluation en 
2014, montrant une nouvelle augmentation de T activite. 
Concernant I’etat des lieux de I’activite de dispensation 
aux patients demunis, nous avons releve que les prin- 
cipales classes pharmacologiques dispensees etaient les 
antalgiques (21 %), les medicaments du systeme cardiovas- 
culaire (17 %), les anti-infectieux (11 %) et les fonctions 
digestives (8 %). Medecin du monde precise, dans son rap- 
port de 2007, que les pathologies respiratoires (17,1 %), 
digestives (16,3 %), et osteoarticulaires (12,8 %) ainsi que 
l’ hypertension arterielle sont les plus representees [3]. Les 
principaux services prescripteurs dans notre etude (majori- 
tairement les services des urgences, de medecine interne 
et de cardiologie) correspondent a une logique de prise en 
charge standard des patients demunis, en adequation avec 
les pathologies les plus frequemment retrouvees. A I’hopital 
Saint-Louis a Paris, I’activite de dispensation PASS repre- 
sentait 1850 ordonnances et 3607 lignes dispensees en 2002 
[12]. Notre activite en 2012 comptait moins d’ordonnances 
mais presque autant de medicaments dispenses pour un coup 
plus important. L’equipe pharmaceutique de cet hopital sou- 
lignait la collaboration etroite avec I’equipe soignante et 
la mise en place d’une ordonnance dediee des le debut de 
I’activite de la PASS. Ceci a permis de limiter le nombre de 
prescriptions en dehors de I’utilisation de cette ordonnance 
dediee et ce, plus particulierement dans la consultation 
de dermatologie que dans la consultation medicale. Au 
contraire, notre circuit de la PASS semble plus complexe, 
avec une activite en augmentation, qui n’a implique le ser- 
vice de Pharmacie que tardivement. De plus, comme nous 
I’avons nous aussi remarque, I’appropriation de nouveaux 
outils etait plus facile dans les consultations thematiques et 
bien identifiees. 


Limites 

Notre EPP est une etude monocentrique. Cependant, un 
seul autre hopital de notre groupe hospitalier possede 
une dispensation de PASS principalement dediee au centre 
medico-psycho-pedagogique qui presente une activite bien 
moindre que la notre. Nous avons propose des ameliora- 
tions adaptees a notre organisation qui ne sont done pas 
forcement generalisables a toutes les structures. Toutefois, 
nous avons developpe des outils transposables comme les 
ordonnances types, les fiches explicatives pour les patients 
et les fiches d’aide a I’analyse et de conseils a la dis- 
pensation, ou encore la demarche d’EPP. L’utilisation de 
I’ordonnance specifique commune pour ces patients en cas 
d’hospitalisation est peu evidente, les medecins n’etant 
pas toujours au courant que le patient beneficie du dis- 
positif PASS. Des actions de sensibilisation, avec I’aide 
des assistantes sociales, aupres des prescripteurs s’averent 
necessaires. Des formations sur le circuit de la PASS, 
lors de I’accueil des internes de medecine, sont done a 


prevoir afin de diffuser I’utilisation de I’ordonnance 
commune. Ceci permettra d’ameliorer la lisibilite des 
ordonnances et de diminuer le nombre d’appels pour effec- 
tuer des substitutions. Les resultats de notre EPP sont encore 
mitiges. Certains points faibles ont ete mis en evidence et 
serviront de point de depart pour de nouvelles actions lors 
du second cycle PDCA a prevoir. 

Nous avons souhaite travailler en priorite sur 
^organisation pharmaceutique du circuit de la PASS 
afin de lancer une dynamique et de pouvoir proposer 
des outils et des ameliorations de la prise en charge aux 
medecins et aux assistantes sociales. Maintenant que ce 
circuit a ete ameliore et formalise a la pharmacie, il nous 
faudra travailler avec les equipes, sur I’accompagnement 
des patients et le developpement de la pharmacie clinique 
au sein des PASS existantes. 

La prise en charge des patients demunis relevant de la 
PASS a done ete nettement optimisee a la pharmacie. De 
plus, des outils ont ete mis a disposition par le groupe de tra- 
vail afin d’impliquer et de mobiliser tous les intervenants. 
La diminution du temps de dispensation et de gestion de ce 
circuit est d’autant plus importante que la file active des 
patients PASS ne cesse de croTtre, avec un nombre de dis- 
pensations encore augmente en 2014, sans qu’aucun moyen 
supplemental ne soit alloue a la pharmacie pour cette 
activite. Ainsi, dans une demarche de certification promou- 
vant I’amelioration continue de la qualite et de la securite 
dans les etablissements de sante, des moyens financiers plus 
importants seraient necessaires. 

Conclusion 

Les PASS sont des cellules de prise en charge medicale et 
sociale permettant I’acces aux soins aux plus demunis. C’est 
une mission de service public que I’hopital doit assurer avec 
rigueur et implication afin d’assurer la qualite des soins. 
La PUI est un acteur important en aval de ce circuit trans- 
versal, qui etait peu formalise. Du fait de la croissance de 
I’activite de la PASS depuis 3ans, il etait necessaire de rea- 
liser une evaluation des pratiques sur la prise en charge de 
ces patients dans notre hopital et au sein de la PUI mais aussi 
de proposer des axes d’amelioration. Toutefois, les actions 
mises en place n’ont pas permis d’ameliorer completement 
ce circuit particulierement complexe. De prochains audits 
nous permettront de nous assurer du maintien des mesures 
correctives mises en place. Il nous faudra alors agir sur 
les etapes les plus difficiles a ameliorer comme la commu- 
nication, la formation et I’implication de I’ensemble des 
acteurs. 
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Annexe 1. Materiel complementaire 

Le materiel complementaire accompagnant la ver- 
sion en ligne de cet article est disponible sur 
http://www.sciencedirect.com et http://dx.doi.org/10. 
1016/j. pharma. 2016. 06.003. 
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Resume 

Objectifs. — L’objectif principal etait de comparer les reponses de residents en pharma- 
cie concernant les elements necessaires a la validation d’ordonnance, selon la presence 
ou I’absence de pharmacien dans les services, de decrire la sequence de ces elements et 
de la comparer a une sequence optimale. Les objectifs secondaires etaient d’utiliser cette 
methode dans une simulation et d’evaluer le niveau d’accord des residents sur la validation 
d’ordonnance. 

Methodes. - Vingt-deux elements de validation ont ete retenus a partir de referentiels. Une 
simulation sur la validation d’ordonnance a ete organisee en trois etapes : selection des ele- 
ments juges necessaires ou non au chemin critique de validation d’ordonnance, puis classement 
des elements par ordre chronologique, mise en application de ce chemin critique sur deux 
cas pratiques simules, perception des residents quant a la validation d’ordonnance et leur 
formation. 


* Ce manuscrit a ete presente sous forme de communication affichee au congres de I’Association des pharmaciens des etablissements de 
sante du Quebec (APES) les 13-14-15 avril 2016 a Trois- Rivieres, Quebec, Canada. 

* Auteur correspondant. 

Adresse e-mail : jf.bussieres@ssss.gouv.qc.ca (J.-F. Bussieres). 
http://dx.doi.Org/10.1016/j.pharma.2016.06.004 

0003-4509/© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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Resultats. - Quarante-et-un residents ont participe a I’activite. Les reponses etaient hetero- 
genes concernant la sequence des elements et le temps necessaire a la validation d’un cas 
(3— 13 minutes). Une majorite de residents ont affirme que leur formation sur la validation 
etait insuffisante (29/41), que les pharmaciens validaient differemment (27/41), et qu’il etait 
impossible de valider les 22 elements proposes pour chaque ordonnance (30/41). 

Conclusion. - Cette etude met en evidence des pratiques de validation d ’ordonnance hetero- 
genes parmi les residents en pharmacie, due a un manque de formation lors de leur cursus selon 
les residents. II apparait essentiel de se doter de standard de validation d’ordonnance tant a 
I’echelle locale que nationale. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 
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Summary 

Objectives. — The main objective of this study was to compare the responses of pharmacy 
residents regarding critical steps for medication order review, in the presence or absence of 
clinical pharmacists on patient care units, to describe the sequence of these steps and to 
compare them to an optimal sequence. The secondary objectives were to test this sequence in 
a simulation and to assess the residents’ level of agreement on medication order review. 
Methods. — Twenty-two validation steps were selected from guidelines. A simulation on order 
review was organized in three steps: selecting elements judged to be necessary or not for the 
order review critical path, then organizing this sequence in chronological order, implementation 
of this critical path on two simulated practical cases, resident perceptions about order review 
in their training. 

Results. — Forty-one residents participated in the activity. Responses were heterogeneous 
regarding the elements’ sequence and the time required for the review of a simulated case 
(3— 13 minutes). A majority of residents considered that their training was insufficient (29/41), 
that pharmacists validated differently (27/41), and that it was impossible to review the 22 pro- 
posed items for each prescription (30/41 ). 

Conclusions. — This article highlights heterogeneous medication order review practices among 
pharmacy residents, due to a lack of training in their curriculum according to them. It is essential 
to acquire medication order review standard both locally and nationally. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Introduction 

La pratique pharmaceutique en milieu hospitalier se decline 
en cinq axes : les soins pharmaceutiques, les services 
pharmaceutiques (dont la distribution de medicaments), 
I’enseignement, la recherche clinique et la gestion [1]. Ces 
cinq axes orientent vers une organisation ideale du circuit 
du medicament divise en 54 etapes [2]. 

Le modele de pratique quebecois est principalement 
axe sur les soins pharmaceutiques [3]. Les soins sont cen- 
tres sur le patient et ont pour but d’optimiser la therapie 
medicamenteuse, de favoriser la sante, le bien-etre et la 
prevention des maladies [4]. 

La validation pharmaceutique d’ordonnances est I’une 
des etapes pivot des 54 etapes du circuit du medicament, 
et constitue I’acte primaire, fondamental et essentiel du 
pharmacien [2,5]. Compte tenu de la complexity du cir- 
cuit du medicament, des risques inherents a [’utilisation des 
medicaments, des couts importants associes a la pharmaco- 
therapie, la validation pharmaceutique est incontournable 


et exigee par le cadre juridique nord-americain depuis au 
moins quatre decennies. Elle est effectuee systematique- 
ment a la pharmacie centrale des etablissements de sante 
lors du traitement des ordonnances pour la dispensation, 
mais peut etre aussi effectuee dans le cadre de la presence 
clinique decentralisee des pharmaciens dans les services. 
Certains hopitaux ont tente de decentraliser la validation 
d’ordonnance de medicaments dans les services dans le but 
de generer des gains en termes d’efficience, mais ce modele 
de pratique est generalement peu implante, sachant que le 
pharmacien n’est pas present dans les services 24 heures par 
jour et que la validation des ordonnances est une source 
d’interruption qui empeche la prestation de soins directs 
aux patients [3]. Dans le cadre de nos travaux, la valida- 
tion pharmaceutique s’applique a I’activite centralisee a la 
pharmacie pour toutes les ordonnances pendant les heures 
d’ouverture de la pharmacie, et ce en collaboration avec 
le personnel technique et les activites de preparation et de 
dispensation. Au Quebec, la validation d’ordonnance n’est 
pas specifiquement enseignee, tant a I’universite qu’en 


Elements critiques de validation des ordonnances 


133 


stages de formation, puisqu’actuellement le modele de pra- 
tique est centre sur les soins. Toutefois, les etudiants sont 
quotidiennement exposes au processus de validation phar- 
maceutique d’ordonnances dans le cadre de leurs stages 
en cotoyant des pharmaciens. Cette exposition ne permet 
pas forcement d’observer le chemin critique emprunte lors 
de la validation, sachant que ce processus fait appel a une 
sequence d’etapes franchies par le pharmacien dans le cadre 
de son raisonnement clinique. Le partage de ce chemin cri- 
tique entre le pharmacien et I’apprenant est tributaire du 
volume d’activites et de la volonte du pharmacien a parta- 
ger explicitement son processus de reflexion aux etudiants 
en formation. 

Plusieurs societes savantes ont emis des recomman- 
dations quant aux elements a verifier pour valider 
correctement une ordonnance. Par exemple, I’American 
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) a publie en 
1996 des lignes directrices pour la prestation de soins 
pharmaceutiques [6]. Le National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) a publie en 2015 des recomman- 
dations sur ^optimisation des medicaments grace a leur 
utilisation securitaire et efficace afin d’obtenir les meilleurs 
resultats possibles [7]. La societe francaise de pharmacie 
clinique (SFPC) a publie en 2012 une liste de verification 
du dossier patient basee sur le contexte clinique et les 
recommandations de pratiques cliniques incluant un certain 
nombre d’etapes necessaires a une expertise structuree [8], 
L’ Association nationale des enseignants de pharmacie cli- 
nique detaille egalement I’algorithme de decision pour la 
validation d’une ordonnance [9]. Au Quebec, I’Ordre des 
pharmaciens du Quebec (OPQ) a publie en 2010 des stan- 
dard de pratique quant a la prise en charge du patient par le 
pharmacien. Ces standard incluent notamment la collecte et 
interpretation des donnees, revaluation pharmacologique 
des ordonnances et la documentation des informations per- 
tinentes aux dossiers [10]. Ces standard sont utilises dans 
le cadre du programme d’inspection professionnelle auquel 
sont exposes tous les pharmaciens du Quebec sur un cycle 
de cinq ans. 

En depit de toutes ces recommandations de bonnes 
pratiques ciblant la validation des ordonnances de medica- 
ments, il existe relativement peu de litterature commentant 
le chemin critique de validation optimale. La methode du 
chemin critique est une technique apparentee a la planifica- 
tion d’un projet comprenant plusieurs activites individuelles 
[11]. Le chemin critique designe la liste ordonnee des ope- 
rations necessaires a I’obtention d’un resultat voulu dont 
la duree totale determine la duree du projet. La tech- 
nique du chemin critique a d’abord ete developpee dans 
I’industrie, puis s’est propagee a de nombreux systemes, 
notamment dans le systeme de soins des les annees quatre- 
vingt-dix aux Etats-Unis [12]. Dans le domaine de la sante, 
le chemin critique est defini par une sequence optimale et 
une synchronisation des interventions de differents profes- 
sionnels de la sante pour une procedure ou un diagnostic 
particular. Son but est d’ameliorer les soins aux patients, 
en minimisant les delais, les couts et I’utilisation des res- 
sources, et en maximisant la qualite de soins [13,14]. Cette 
methode consiste a identifier toutes les taches requises 
a I’obtention du resultat voulu, puis a etablir I’ordre 
des taches et enfin a determiner le chemin critique en 


identifiant les taches critiques : les taches les plus impor- 
tantes ayant un impact direct sur le resultat. Nous nous 
sommes interesses a la perception des residents en pharma- 
cie en ce qui concerne le chemin critique pour la validation 
pharmaceutique d’ordonnances. Nous souhaitions sensibili- 
ser les futurs pharmaciens hospitaliers a I’importance et la 
complexity de cette activite pharmaceutique bien souvent 
negligee au profit des soins directs aux patients. 

L’objectif principal de cette etude etait d’analyser les 
reponses de residents en pharmacie concernant les elements 
necessaires a la validation centralisee d’ordonnance selon 
deux situations distinctes (en presence ou en absence d’un 
pharmacien decentralise en soutien dans les services de 
soins) et concernant I’ordre preferentiel de realisation de 
ces elements (sequence optimale). Les objectifs secondaires 
etaient de tester la sequence des elements de validation 
determinee par les residents dans une simulation de cas 
pratique, et d’evaluer le niveau d’accord des residents en 
pharmacie vis-a-vis d’enonces portant sur la validation phar- 
maceutique des ordonnances. 


Materiels et methodes 

II s’agit d’une etude descriptive transversale de type simu- 
lation. 

Participants 

Nous avons recrute les participants dans le programme de 
maitrise en pharmacotherapie avancee de 2 e cycle d’une 
universite au Quebec. Dans le cadre de ce programme, 
les etudiants doivent completer un cours de gestion phar- 
maceutique en etablissement de sante durant lequel des 
enseignements magistraux et des cas pratiques sont propo- 
ses. Notons que ces residents etaient en debut de formation 
et n’avaient pour experience en validation des ordonnances 
que leur exposition aux 40 semaines de stages du pro- 
gramme de doctorat professionnel en pharmacie de 1 er 
cycle. Toutefois, plusieurs de ces etudiants ont eu une 
experience complementaire dans le cadre d’un emploi en 
pharmacie communautaire ou hospitaliere au cours de leur 
formation. 

Identification des elements critiques 

Afin d’identifier les elements critiques pour la validation 
d’ordonnances de medicaments aux fins de notre simulation, 
nous avons procede par remue-meninges avec les membres 
de I’equipe de recherche. Vingt-deux elements de valida- 
tion d’ordonnance ont ete extraits a partir des standard 
de pratique de I’OPQ et du mode operatoire normalise en 
vigueur au departement de pharmacie de I’etablissement 
d’affiliation des auteurs [6]. L’application de la methode du 
chemin critique a permis d’identifier les elements critiques 
de validation pharmaceutique et de proposer une sequence 
optimale de ces elements (Fig. 1). Un element critique est 
un element juge indispensable a la validation optimale d’une 
ordonnance. 
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Elements critiques de 
validation des ordonnances 


1. Donnees demographiques 


2. Localisation 


3. Age 


4. Poids 


5. Taille 


8. Allergies 


9. Intolerances 


10. Remarques anterieures 


11. Fonction renale 


13. MSTP a I'admission 


15. Ordonnances actives 


16. Fiche informatique 


17. Saisie ordonnances 


18. Regies administratives 


19. Prescripteur autorise 


22. Documentation 


Elements non critiques de 
validation des ordonnances 


6. Diagnostic d'admission 


7. Contre-indications 



12. Resultats du laboratoire 


14. BCM 


20. Pertinence Clinique 

21. Evenements indesirables 


Figure 1. Elements critiques de validation d’ordonnance et sequence optimale ; element critique : element faisant partie du chemin 
critique de validation d’une ordonnance, indispensable pour atteindre I’objectif ; element non critique : element ne faisant pas partie du 
chemin critique de validation d’une ordonnance, a realiser par le pharmacien dans les services, non necessaire a chaque analyse ; BCM : 
bilan comparatif des medicaments ; MSTP : meilleur schema therapeutique possible 

Critical steps of medication order review and optimal sequence; critical step: step is a part of the order review critical path, which is 
essential to achieve the goal; non-critical step: step that is not part of the order review critical path, to be done by a clinical pharmacist, 
not necessary for each analysis; BCM: medication reconciliation; MSTP: best possible medication history. 


Profil de la simulation 

Nous avons developpe une simulation comportant un ques- 
tionnaire et deux cas de validation d’ordonnances. La 
simulation a ete developpee en trois etapes. La premiere 
etape (questions 1 a 3 du questionnaire) demandait aux resi- 
dents d’identifier les elements critiques de validation des 
ordonnances selon deux situations distinctes : 

• le pharmacien valide les ordonnances en etant seul a la 
pharmacie centrale ; 

• le pharmacien centralise valide les ordonnances en 
etant soutenu par un pharmacien decentralise dans les 
services. 


Les residents devaient ensuite decrire la sequence 
optimale de ces elements critiques. La deuxieme etape 
(question 4) portait sur la mise en application de ce pro- 
cessus sur deux cas pratiques de validation d’ordonnances. 
Chaque resident etait invite a valider I’ensemble des ordon- 
nances d’un des deux cas. Les residents etaient groupes en 
equipe de deux, I’un chronometrait pendant que I’autre 
validait son cas. La troisieme etape (question 5) abor- 
dait la perception des etudiants quant a la validation 
d’ordonnances et leur formation a cette activite. Le but 
de cette troisieme etape etait d’obtenir I’avis des residents 
le plus realiste et objectif possible, apres qu’ils se soient 
interroges sur les elements necessaires a la validation et 
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leur ordre optimal, et apres qu’ils aient mis en pratique leur 
sequence d’elements lors de la simulation. 

La presentation de la simulation etait accompagnee 
duplications orales en classe par I’equipe de recherche. 
Les participants ont ete prevenus de la publication des 
resultats de cette simulation sur une base anonyme. La par- 
ticipation etait volontaire. II a ete demande aux etudiants 
de s’identifier au debut du sondage en vue d’une comparai- 
son des resultats avant et apres leur passage a la distribution 
en stage hospitalier, plus tard au cours de leur formation. 

Questionnaire 

Le questionnaire comportait cinq questions. La premiere 
question visait a demander aux residents d’indiquer parmi 
les 22 elements de validation des ordonnances proposes, s’ils 
etaient juges necessaires en presence ou non de pharma- 
cien dans les services. Afin d’etablir la sequence optimale 
de ces elements en pratique, la deuxieme question visait a 
hierarchiser de 1 a 14 (1 etant la premiere etape et 14 la 
derniere etape de la selection) chacun des elements concer- 
nant la collecte et ^interpretation des donnees ; de meme, 
la troisieme question visait a hierarchiser de 1 a 8 chacun des 
elements concernant devaluation des ordonnances. A noter 
que I’affichage propose des elements critiques de valida- 
tion d’ordonnances etait aleatoire et distinct pour chaque 
repondant. Un meme rang ne pouvait etre attribue qu’une 
seule fois. La quatrieme question permettait de documenter 
le temps necessaire a la validation des ordonnances dans les 
cas simules. Enfin, la cinquieme question consistait a veri- 
fier le niveau d’accord des repondants, selon une echelle 
de Likert a cinq categories (totalement en accord, partielle- 
ment en accord, partiellement en disaccord, totalement en 
disaccord, je ne sais pas) sur 16 enonces en relation avec la 
validation des ordonnances. Le questionnaire a ete elabore 
et mis en ligne sur le site SurveyMonkey®. Tous les etudiants 
etaient tenus d’apporter leur ordinateur portable en classe. 

Selection d’ordonnances 

Afin de simuler un cas de validation d’ordonnances, 
deux selections de prescriptions ont ete etablies a par- 
tir d’ordonnances reelles du centre hospitalier universitaire 
d’affiliation des auteurs. Les deux selections comportaient 
respectivement sept et trois prescriptions redigees de facon 
manuscrite selon le mode operatoire normalise en vigueur, 
mais seulement une prescription de chaque cas concernait 
un medicament. Les prescriptions de medicaments etaient 
inserees parmi d’autres prescriptions contextuelles incluant 
des analyses de laboratoire. Afin de rendre plus realiste la 
simulation, des documents complementaires ont ete mis a 
disposition des residents, telles des alertes habituellement 
proposees par le logiciel de validation, des monographies 
et des publications en relation avec les ordonnances a 
valider. Le complement electronique illustre les trois pre- 
mieres pages du premier cas pratique. De plus, les residents 
etaient libres de consulter toutes les references auxquelles 
ils avaient acces en ligne. Chaque resident devait valider 
la selection d’ordonnances d’un des deux cas, en tenant 
compte des elements critiques de validation etablis prece- 
demment. II etait demande a chacun de se chronometrer 
pendant I’analyse de la selection d’ordonnances. 


Plan d’analyse 

Le nombre de repondants jugeant necessaire chacun des 
elements critiques de validation des ordonnances en pre- 
sence ou non de pharmacien dans les services a ete compare 
a I’aide d’un test de Chi 2 . Nous avons etabli arbitraire- 
ment qu’un element critique etait essentiel lorsque 90 % 
ou plus des repondants I’avaient identifie. De plus, nous 
avons compare la sequence des elements critiques de valida- 
tion d’ordonnance proposee par les residents a la sequence 
determinee initialement et calcule un coefficient de corre- 
lation. 

Nous avons identifie une sequence des elements cri- 
tiques de validation d’ordonnance de medicaments en 
pratique en calculant pour chaque element critique le score 
moyen et son ecart-type selon les valeurs numeriques attri- 
butes par les residents en pharmacie pour la collecte et 
^interpretation des donnees (rang de 1 a 14) et pour la 
validation des ordonnances (rang de 1 a 8). La sequence 
proposee tient compte d’un score numerique croissant pour 
chacune des sections. 

Enfin, des statistiques descriptives ont ete calculees afin 
de presenter le profit du niveau d’accord des residents en 
pharmacie vis-a-vis de 16 enonces portant sur la validation 
pharmaceutique des ordonnances. 

Une valeur de p inferieure a 0,05 etait consideree statis- 
tiquement significative. 


Resultats 

Un total de 41 residents en pharmacie a participe a la simu- 
lation en decembre 2015. L’activite s’est deroulee sur une 
periode de 1,5 heure. 

Le Tableau 1 presente le profit du nombre de repondants 
qui ont juge necessaire chaque element critique de valida- 
tion des ordonnances en presence ou non de pharmacien 
dans les services. Des 22 elements critiques de validation 
proposes, 17 ont ete juges necessaires par plus de 90 % 
des repondants en I’absence de pharmacien dans les ser- 
vices et neuf ont ete juges necessaires par plus de 90 % des 
repondants en presence de pharmacien dans les services. 
Pour sept enonces, la proportion de repondants jugeant 
I’element necessaire a la validation etait significativement 
moins elevee en presence d’un pharmacien dans les ser- 
vices. 

Le Tableau 2 presente la sequence des elements de vali- 
dation d’ordonnance de medicaments en pratique, selon 
le score moyen attribue par les residents. La sequence 
proposee par I’ensemble des repondants etait differente 
pour certaines etapes de la sequence initiale determi- 
nee par notre revue documentaire et notre exercice 
de remue-meninges. Le coefficient de correlation calcule 
entre la sequence des elements critiques de validation 
d’ordonnances proposee par les residents et la sequence 
determinee initialement etait de 0,931 . 

En ce qui concerne le temps requis pour la validation 
des selections d’ordonnances de medicaments (mediane 
[minimum— maximum]), 23 residents ont valide la sequence 
n° 1 (7 min 30s [3— 13 min]) contre 21 residents pour la 
sequence n° 2 (4 min 30s [2— 12 min]). 
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Tableau 1 Repondants jugeant necessaire chacun des elements critiques de validation des ordonnances en presence ou 
non de pharmacien dans les services (n = 41). 

Respondents considering each critical step necessary for medication order review in presence or absence of clinical 
pharmacists (n = 41). 


22 elements critiques de validation 
d’ordonnances de medicaments 
selon I’ordre initial determine 

Repondants jugeant 
necessaire I’element critique 
de validation. . . n (%) 

. . .en I’absence d’un 
pharmacien dans les 
services 

. . .en presence d’un 
pharmacien dans les 
services 

Valeur de p 

Consulter le MSTP lors d’une 
admission 

36 (88 %) 

22 (54 %) 

0,001* 

Comparer le MSTP aux ordonnances 
d’admission afin d’identifier les 
divergences 

35 (85 %) 

18 (44%) 

<0,0001* 

Consulter les donnees 
demographiques du patient 

38 (93 %) 

36 (88 %) 

0,457 

Verifier la localisation du patient 

36 (88 %) 

30 (73 %) 

0,095 

Verifier la documentation des ages 

39 (95 %) 

38 (93 %) 

0,644 

Verifier que le(s) poids requis sont 
documentes 

41 ( 100 %) 

39 (95 %) 

0,152 

Verifier que la taille requise est 
documentee 

34 (83 %) 

31 (76 %) 

0,414 

Verifier la documentation 
d’intolerances 

40 (98 %) 

38 (93 %) 

0,305 

Verifier la documentation 
d’allergies 

41 ( 100 %) 

40 (98 %) 

0,314 

Verifier la documentation de 
contre-indication liee au statut 
du patient 

40 (98 %) 

40 (98 %) 

1,000 

Verifier la fonction renale 

41 ( 100 %) 

40 (98 %) 

0,314 

Verifier la presence de remarques 
liees a des 

hospitalisations/ visites 
anterieures 

35 (85 %) 

25 (61 %) 

0,013* 

Verifier la presence de diagnostic 
d’admission 

38 (93 %) 

26 (63 %) 

0,001* 

Verifier la presence de resultats 
anormaux de laboratoire 

40 (98 %) 

34 (83 %) 

0,026* 

Consulter toutes les ordonnances 
actives afin d’avoir un portrait 
d’ensemble du dossier du patient 

41 ( 100 %) 

39 (95 %) 

0,152 

Verifier le respect des regies 
administratives 

39 (95 %) 

36 (88 %) 

0,236 

Verifier la selection de la fiche 
informatique exacte 

40 (98 %) 

36 (88 %) 

0,090 

Verifier la conformite de la saisie 
de I’ordonnance pour 
dispensation 

41 ( 100 %) 

38 (93 %) 

0,078 

Verifier la detection d’effets ou 
d’evenements indesirables 

41 ( 100 %) 

39 (95 %) 

0,152 

Verifier la pertinence clinique 

40 (98 %) 

35 (85 %) 

0,048* 

Verifier que le prescripteur est 
autorise 

39 (95 %) 

34 (83 %) 

0,077 

Documenter toute intervention 
pharmaceutique 

39 (95 %) 

33 (80 %) 

0,043* 

Base du nombre de repondants 

41 (100 %) 

41 (100 %) 


MSTP : meilleur schema therapeutique possible ; les chiffres en gras correspondent aux elements juges necessaires par plus de 90 % des 
residents ; * : les valeurs de p<0,05 sont significatives. 
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Tableau 2 Sequence des elements critiques de validation d’ordonnance de medicaments en pratique selon le score 
moyen attribue par les residents en pharmacie (n = 41). 

Sequence of critical steps for order review by average score assigned by pharmacy residents (n = 41). 


Elements critiques de validation 

Score 

Sequence 

d’ordonnances de medicaments 

(moyenneiecart- 

optimale 


type) 

determinee 

initialement 

Collecte et interpretation des donnees 



1. Consulter les donnees demographiques de I’adressographe 
(c’est-a-dire prenom, nom, numero de dossier) 

1,80 ± 2,87 

1 

2. Verifier que la presence d’allergies est documentee et si probleme 

4,44 ± 2,07 

8 

3. Verifier que les ages requis sont documentes (age, age gestationnel) 

4,73 ± 3,25 

3 

4. Verifier la localisation du patient (unite de soins, numero de 
chambre) 

4,78 ± 4,62 

2 

5. Verifier que le(s) poids requis sont documentes (c’est-a-dire poids, 
poids de perfusion, percentile) 

5,88 ± 1,94 

4 

6. Verifier que la presence d’intolerances est documentee et si 

6,37 ± 2,67 

9 

probleme 

7. Verifier la presence de diagnostic d’admission 

7,05 ± 2,86 

6 

8. Verifier que la taille requise est documentee 

8,17 ± 3,15 

5 

9. Verifier que la presence de contre-indication liee au statut du 
patient (par exemple, grossesse, allaitement, dysphagie, pediatrie) est 
documentee et si probleme 

8,59 ± 2,85 

7 

10. Verifier la fonction renale 

8,78 ± 2,32 

11 

1 1 . Verifier la presence de resultats anormaux de laboratoire 

10,37 ± 2,34 

12 

12. Verifier la presence de remarques liees a des hospitalisations/visites 
anterieures et si probleme 

10,88 ± 2,91 

10 

13. Consulter le meilleur schema therapeutique possible (MSTP), 
lorsqu’il s’agit d’une admission 

11,27 ± 2,52 

13 

14. Comparer le MSTP aux ordonnances d’admission afin d’identifier les 
divergences 

11,90 ± 2,36 

14 

Validation des ordonnances 



15. Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de la saisie 
pour dispensation (c’est-a-dire forme, dose, voie, frequence, horaire, 
debit, quantite, date/heure de debut et de fin, autres parametres 
influencant la distribution, commentaires) 

3,25 ± 1,41 

17 

16. Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de respecter 
les regies administratives de prescription au sein de I’hopital 
(c’est-a-dire date/heure, lisible, complete, autorisee, justification si 
exception) 

3,78 ± 2,19 

18 

17. Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de la 
pertinence clinique (c’est-a-dire vs indication, age/poids/taille/etat 

3,85 ± 1,89 

20 

clinique, motifs d’ajustement incluant resultats de laboratoire) 

18. Consulter toutes les ordonnances actives afin d’avoir un portrait 
d’ensemble du dossier du patient 

3,98 ± 2,51 

15 

19. Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de verifier que 
le prescripteur est autorise (nom, statut, n° permis) 

4,43 ± 2,25 

19 

20. Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de detection 
d’effets indesirables ou d’evenements indesirables (c’est-a-dire 
duplication, interaction, allergie, intolerance, dose trop/pas assez 
elevee) 

4,48 ± 1,97 

21 

21 . Verifier la conformite de chaque ordonnance aux fins de la selection 
de la fiche informatique exacte 

4,88 ± 2,04 

16 

22. Documenter toute intervention pharmaceutique decoulant de la 
collecte, de ^interpretation des donnees et de T evaluation des 
ordonnances 

7,38 ± 1,35 

22 
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Tableau 3 Profit du niveau d’accord des residents en pharmacie vis-a-vis de 16 enonces portant sur la validation 
pharmaceutique des ordonnances (n = 41 ). 

Profile of pharmacy residents’ agreement level concerning 16 statements about medication order review (n = 41). 

Enonces 

Totalement en 
accord n (%) 

Partiellement 
en accord n 
(%) 

Partiellement 
en disaccord 
n(%) 

Totalement en 
disaccord n 
(%) 

Je ne sais pas 
n (%) 

J’ai ete suffisamment forme 
au cours du programme de 
Pharm.D. pour valider de 
facon optimale des 
ordonnances de 
medicaments 

0 (0 %) 

1 1 (27 %) 

14 (34%) 

15 (37%) 

1 (2 %) 

J’ai ete suffisamment forme 
au cours du programme de 
MSc en pharmacotherapie 
avancee pour valider de 
facon optimale des 
ordonnances de 
medicaments 

2 (5 %) 

19 (46 %) 

1 1 (27 %) 

6 (15%) 

3 (7 %) 

Les pharmaciens auxquels 
j’ai ete expose ne valident 
pas du tout les 
ordonnances de la meme 
maniere 

12 (29 %) 

15 (37 %) 

1 (17%) 

0 (0 %) 

7 (17%) 

11 est realiste de valider 
toutes les ordonnances de 
medicaments prescrites a 
I’hopital en respectant les 
22 elements de validation 
proposes 

2 (5 %) 

9 (22 %) 

19 (46 %) 

1 1 (27 %) 

0 (0 %) 

11 est necessaire de verifier 
periodiquement la 
competence des 
pharmaciens en termes de 
validation pharmaceutique 
des ordonnances 

17 (42 %) 

23 (56 %) 

1 (2 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

11 est possible de valider 
adequatement 

30 ordonnances par heure 

2 (5 %) 

1 (2 %) 

21 (51 %) 

7 (17%) 

10 (25 %) 

11 n’existe pas d’ordre 
optimal des elements de 
validation pharmaceutique 
des ordonnances 

2 (5 %) 

7 (17 %) 

18 (44 %) 

13 (32 %) 

1 (2 %) 

On devrait pouvoir 
documenter les elements 
non valides pour qu’ils 
soient portes a I’attention 
d’un pharmacien a I’etage 

29 (71 %) 

12 (29 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

La validation pharmaceutique 
des ordonnances devrait 
comporter des alertes 
incontournables sans 
documentation appropriee 
justifiant leur evitement 

20 (49 %) 

16 (39 %) 

4 (10%) 

0 (0 %) 

1 (2 %) 

Le pharmacien ne doit pas 
valider toutes les 
ordonnances de 
medicaments presents en 
etablissement de sante 

0 (0 %) 

9 (22 %) 

16 (39 %) 

14 (34%) 

2 (5 %) 
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Tableau 3 (Suite) 


Enonces 

Totalement en 
accord n (%) 

Partiellement 
en accord n 

(%) 

Partiellement 
en disaccord 
n(%) 

Totalement en 
disaccord n 
(%) 

Je ne sais pas 
n (%) 

11 est primordial de valider 
toutes les ordonnances, 
quitte a reduire le nombre 
de pharmaciens en clinique 
a I’etage 

1 (2 %) 

9 (22 %) 

18 (44%) 

12 (30%) 

1 (2 %) 

La validation pharmaceutique 
des ordonnances a la 
distribution d’une 
pharmacie centrale fait 
partie de la demarche de 
soins pharmaceutiques 

19 (46 %) 

19 (46 %) 

3 (8 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

Le personnel technique 
devrait etre autorise a 
valider certaines 
ordonnances sans 
validation par le 
pharmacien 

1 (2 %) 

10 (24%) 

17 (42 %) 

1 1 (27 %) 

2 (5 %) 

11 serait souhaitable 
d’afficher les statistiques 
de performance/ vitesse de 
validation pharmaceutique 
entre les pharmaciens afin 
d’optimiser le processus 

1 (2 %) 

3 (8 %) 

16 (39 %) 

19 (46 %) 

2 (5 %) 

A I’arrivee d’un resident ou 
d’un nouveau pharmacien, 
il devrait y avoir une 
formation structuree a la 
distribution incluant le 
processus optimal de 
validation des ordonnances 

35 (85 %) 

6 (15 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

On devrait inclure des 
activites de formation 
continue a I’interne afin de 
discuter et d’ameliorer la 
validation pharmaceutique 
des ordonnances 

33 (80 %) 

8 (20 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 


Le Tableau 3 presente le profil du niveau d’accord des 
residents en pharmacie vis-a-vis de 16 enonces portant sur 
la validation pharmaceutique des ordonnances. 

Discussion 

Cette etude descriptive est originale. Nous avons observe 
une heterogeneite des pratiques, notamment en ce qui a 
trait a la sequence des elements critiques et le temps neces- 
saire a la validation. 

Selection et sequence des elements critiques 
de validation 

En I’absence de pharmaciens dans les unites de soins, tous 
les elements critiques de validation etaient juges relati- 
vement importants, etant retenus par 83 % ou plus des 


repondants. Toutefois, les residents ont considere que la 
presence du pharmacien dans les services peut contribuer 
a limiter le nombre d’elements critiques a verifier a la 
pharmacie centrale. Apres une revue de la litterature sur 
I’analyse d’ordonnance dans les hopitaux francais, Morice 
et al. ont conclu que la presence de pharmacien dans les uni- 
tes de soins permet une augmentation du nombre et de la 
qualite des interventions pharmaceutiques pertinentes, et 
ont note une meilleure acceptation de ces interventions par 
I’equipe medicale [15]. L’equipe de Bedouch et al. a demon- 
tre les memes resultats en pratique, dans sept services avec 
un prescripteur electronique et presence a temps complet 
d’un resident en pharmacie. Les interventions pharmaceu- 
tiques sont mieux acceptees par les medecins lorsqu’un 
pharmacien est present dans le service, et lorsque celles- 
ci sont faites oralement [16]. En outre, dans les services 
avec presence d’un pharmacien, les interventions prove- 
nant de pharmaciens exercant a la pharmacie centrale (par 
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exemple, le soir, la nuit ou les fins de semaine) sont egale- 
ment bien acceptees parce qu’une reelle collaboration s’est 
etablie et que les interventions sont davantage pertinentes. 
Dans la mesure ou certains elements critiques peuvent etre 
valides par un pharmacien dans les services, il est essen- 
tiel que la trace de cette validation soit visible dans les 
systemes d’information par tous les intervenants, par souci 
d’efficience et pour eviter la duplication des interventions. 
L’ASHP recommande justement de documenter au dossier 
du patient toute action pharmaceutique assurant une uti- 
lisation plus sure et efficace des medicaments et pouvant 
affecter les resultats des patients. Ces directives decrivent 
les types d’informations utiles et comment les documenter 
[17]. 

Malgre la correlation elevee entre la sequence propo- 
see par les residents et celle determinee par notre equipe 
de recherche, il existait des differences pour certains ele- 
ments. Par exemple, les residents verifieront des le debut la 
presence des allergies (rang 2) avant meme de situer le cas. 
Notre sequence favorise une mise en contexte plus globale 
de plusieurs elements et la verification des allergies sur- 
vient plus tard (rang 8). Tel que mentionne en introduction, 
il n’existe pas de sequence optimale absolue. Generale- 
ment, la sequence est forcee par la configuration du logiciel 
de saisie et de validation des ordonnances. Si la sequence 
proposee n’est pas optimale, notamment parce qu’elle a 
ete concue sans la reflexion et la consultation des profes- 
sionnels vises, elle peut induire des comportements non 
optimaux (c’est-a-dire des omissions, des pertes de temps, 
une incapacity de faire tous les liens requis entre les ele- 
ments d’analyse). Plusieurs etudes montrent que I’outil 
informatique peut aussi etre source d’erreurs [18]. Charpiat 
et al. citent notamment les problemes de parametrage et 
I’ergonomie deficiente des logiciels comme etant a I’origine 
d’erreurs potentiellement severes [19]. L’ASHP a ainsi emis 
en 2015 des recommandations sur la conception de logiciels 
d’aide a la decision clinique, en proposant des orientations 
strategiques aux fournisseurs de base de donnees de medi- 
caments et de dossier medical electronique [20]. 

En outre, il nous apparait important que les pharma- 
ciens et les residents d’une equipe s’entendent sur une 
sequence optimale des elements critiques de validation. 
Une telle entente peut contribuer a integrer une bonne pra- 
tique de validation, uniformiser le chemin critique emprunte 
par chacun, optimiser la validation et reduire les risques 
[21]. Plusieurs equipes ont publie leurs methodes pour for- 
mer les pharmaciens a la validation d’ordonnances dans 
le but d’uniformiser les pratiques et d’assurer une conti- 
nuity des soins. L’ equipe de Bourne et al. a mis en place un 
staff devaluation des pratiques professionnelles de phar- 
macie clinique afin d’ameliorer I’analyse d’ordonnance et 
I’impact clinique des interventions pharmaceutiques [22]. 
Desnoyer et al. ont cree un outil francophone international 
de detection des prescriptions inappropriees chez I’adulte 
hospitalise en medecine interne [23]. 

Temps requis pour la validation des selections 
d’ordonnances de medicaments 

La variation des temps d’analyse de cas demontre une 
methode differente de validation entre les residents. 


Certains residents ont pu realiser les deux cas dans le temps 
imparti, et ont trouve le second cas plus simple. 

Perceptions des residents vis-a-vis de la 
validation pharmaceutique d’ordonnances 

Une minority de residents consideraient avoir ete for- 
mes adequatement pour valider de facon optimale des 
ordonnances de medicaments au premier cycle (n = 11 ; 
27 %) et au deuxieme cycle (n = 21 ; 51 %), mais tous 
les etudiants (n = 41 ; 100 %) consideraient essentielle la 
formation a la validation des ordonnances. Ces elements 
confirment la necessity de statuer davantage sur le chemin 
critique optimal de validation et d’introduire ces donnees 
des la formation des etudiants en pharmacie. En depit 
de I’introduction du doctorat professionnel en pharmacie 
au Quebec depuis 2007, des ameliorations devraient etre 
apportees afin de tenir compte des donnees de cette etude 
[24]. En France, I’observatoire du medicament, des dispo- 
sitifs medicaux et de I’innovation therapeutique (Omedit) 
en Pays de la Loire a notamment organise des joumees 
de formation territoriales a I’analyse pharmaceutique des 
prescriptions par echanges d’experiences. D’autre part, les 
formateurs ont note des divergences au sein du territoire 
concernant la profondeur de I’analyse et ^organisation [25]. 
Au centre hospitalier regional universitaire de Besancon, 
apres avoir montre une heterogeneity des pratiques lors 
d’un audit, I’analyse d’ordonnance a ete mise sous assu- 
rance qualite. Il y a desormais une formation initiate 
systematique, une formation continue avec des reunions 
bimensuelles d’analyse de prescriptions et une transmis- 
sion des bilans aux services de soins. Grace a toutes ces 
mesures, Boiteux-Jurain et al. ont note une homogeneisa- 
tion de I’analyse et des interventions pharmaceutiques [26]. 

Une large majority d’etudiants (n = 38 ; 92 %) a consi- 
dere que la validation des ordonnances a la distribution 
d’une pharmacie centrale faisait partie de la demarche de 
soins pharmaceutiques. D’apres plusieurs articles, la valida- 
tion d’ordonnances par un pharmacien permet notamment 
la detection d’erreurs medicamenteuses, la reduction du 
nombre et de I’usage inapproprie des medicaments ainsi que 
I’amelioration des traitements medicamenteux, des resul- 
tats, et du suivi clinique des patients [27—32]. En plus 
des obligations juridiques, des avantages cliniques et de 
prestation securitaire de soins apportes par la validation 
d’ordonnance et les interventions pharmaceutiques, la vali- 
dation pharmaceutique permet d’optimiser I’utilisation des 
medicaments (i.e. optimisation des depenses en medica- 
ments), notamment en assurant le respect des regies de bon 
usage etablies a I’echelle nationale ou locale [33,34]. 

Il est important de souligner que cette etude visait a 
evaluer la validation centralisee des ordonnances en tenant 
compte de la presence ou non de pharmaciens decentralises. 
La meme demarche s’applique aux pharmaciens decentrali- 
ses, mais le pharmacien joue un role beaucoup plus large 
lorsqu’il exerce sa profession dans les services. La vali- 
dation centralisee garantit une validation de toutes les 
ordonnances en tout temps, sept jours sur sept tandis que 
la prestation de soins pharmaceutiques decentralises n’est 
possible qu’a raison de 7— 8heures par jour en semaine. 
Ainsi, il est essentiel que le departement pharmacie ait une 
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offre de validation pharmaceutique applicable a I’ensemble 
des soins. 

Une majorite de residents (n = 30 ; 73 %) considerait que 
le pharmacien doit valider toutes les ordonnances de medi- 
caments presents en etablissement de sante. L’enquete 
nationale 2014 de I’ASHP sur la pratique pharmaceutique 
hospitaliere, concernant la dispensation et I’administration 
de medicaments, montre que 79 % des hopitaux americains 
ayant repondu (n = 425) validaient et saisissaient les ordon- 
nances a la demande, soit 24heures sur 24. Fait alarmant, 
parmi ces etablissements, 21 % assuraient une validation 
d’ordonnance en continu grace a une societe de telephar- 
macie. Concernant les autres hopitaux, 40 % travaillaient 
sept jours sur sept, 15 % sont affilies a un autre etablisse- 
ment ouvert en continu et 3 % font appel a un pharmacien 
de garde pour assurer ces services. En revanche, dans 21 % 
des hopitaux, les pharmaciens ne validaient pas les ordon- 
nances lorsque le departement de pharmacie etait ferme 
[35]. 

Une majorite de repondants (n = 30 ; 73 %) considerait 
que la validation d’ordonnance ne devrait pas mener a 
reduire le nombre de pharmaciens en pratique clinique. Ceci 
confirme I’importance du modele quebecois ou les pharma- 
ciens contribuent aux services et aux soins pharmaceutiques 
de facon integree [36]. D’apres le rapport canadien sur la 
pharmacie hospitaliere 2013/2014, la repartition des phar- 
maciens du Canada en fonction du modele de pratique est 
la suivante (n = 1 47) : 18 % dans un modele centre sur la 
distribution de medicament ; 6 % dans un modele sepa- 
rant la pratique clinique de la distribution ; 56 % dans un 
modele integre de distribution et de pratique clinique ; 
19 % dans un modele centre sur la pratique clinique [37]. 
Une majorite de repondants (n = 28 ; 68 %) a considere que 
le personnel technique ne devrait pas etre autorise a vali- 
der certaines ordonnances sans validation pharmaceutique. 
Ceci n’est pas etonnant compte tenu de I’esprit de la Loi 
sur la pharmacie, de la formation des pharmaciens et de 
leur role traditionnel [38]. D’apres I’enquete canadienne sur 
la pharmacie hospitaliere menee en 2013—2014 aupres des 
chefs de departement de pharmacie canadiens, 14 % des 
sondes canadiens (n = 170) autorisaient dans certains cas, le 
personnel technique a valider la saisie d’ordonnances d’un 
autre technicien, contre 5 % des sondes quebecois (n = 45) 
[3]. 

Toutefois, une majorite de repondants (n = 30 ; 73 %) a 
considere non realiste de verifier les 22 elements critiques 
en tout temps et inadequat de valider 30 ordonnances par 
heure selon cette demarche (n = 28 ; 68 %). II n’existe pas 
de seuil maximal absolu d’ordonnances a valider, sachant 
que de nombreux facteurs peuvent influencer ce taux. Au 
Quebec, I’OPQ suggerait dans les annees quatre-vingt-dix, 
un seuil maximal de 30 ordonnances/heure en officine [39]. 
II n’existe pas de donnees equivalentes applicables a la 
pratique hospitaliere. De plus, une majorite de repondants 
(r? = 35 ; 85 %) ne considerait pas souhaitable d’afficher des 
statistiques de performance/vitesse de validation pharma- 
ceutique afin d’optimiser le processus. Une etude recente a 
montre que le nombre d’erreurs medicamenteuses augmen- 
tait de facon significative avec le nombre d’ordonnances 
verifiees par pharmacien par quart de travail. D’apres 
celle-ci, il ne faudrait pas depasser 25 ordonnances par 
heure par pharmacien pour ne pas depasser 5 % d’erreurs 


medicamenteuses non detectees [40]. Toutes ces donnees 
illustrent I’absence de consensus sur la productivite atten- 
due et sur la necessite de poursuivre cette reflexion. 

Cette etude montre I’interet de former le person- 
nel pharmaceutique a la validation d’ordonnance afin 
d’uniformiser les pratiques. A I’echelle d’un etablissement, 
il devrait notamment y avoir une politique et procedure 
interne sur la validation d’ordonnance, des outils de for- 
mation et devaluation. A I’echelle nationale, des standard 
de pratique devraient decrire les elements necessaires a 
la validation optimale des ordonnances, ainsi que I’ordre 
dans lequel ces elements devraient etre verifies. Au Que- 
bec, I’OPQ travaille actuellement sur une grille d’aide a la 
validation des ordonnances en etablissement de sante. Les 
resultats de notre etude ont ete partages avec I’OPQ. Ils 
pourront servir a I’amelioration de leur outil qui sera dis- 
ponible dans la nouvelle version des standard de pratique 
quebecois a I’automne prochain. 

Limites de I’etude 

Notre simulation ne visait pas a evaluer la qualite de 
la validation effectuee. Cette dimension est toutefois 
essentielle a la reflexion et d ’autres travaux devraient 
inclure cette dimension dans la collecte de donnees et 
I’analyse. 

Il n’existe pas de selection et de sequence absolue des 
elements critiques de validation d’ordonnances de medica- 
ments. D’autres travaux pourraient etre effectues afin de 
confirmer la pertinence des 22 elements proposes dans cette 
etude. La simulation proposee ne precisait pas le contexte 
de validation (par exemple, type et taille de I’hopital) et ne 
presentait pas un contexte de simulation complet (e’est-a- 
dire validation en ayant recours a un logiciel de saisie plutot 
qu’un document imprime). Toutefois, le recours a un logi- 
ciel de saisie impose davantage un chemin critique et peut 
limiter la reflexion et la hierarchisation des elements de vali- 
dation. En ce qui concerne la validation des ordonnances, 
aucune limite de temps n’a ete fixee. Une simulation en 
ajoutant un critere de rapidite aurait pu donner des resultats 
differents. 


Conclusion 

Cette etude presente une simulation qui met en evidence la 
diversite des chemins de reflexion empruntes par des resi- 
dents en pharmacie afin de valider des ordonnances. Les 
residents considerent la formation recue sur la validation 
d’ordonnance durant leur cursus comme etant insuffisante. 
Il apparait essentiel de se doter de standard de valida- 
tion des ordonnances, tant a I’echelle d’un departement de 
pharmacie qu’a I’echelle nationale. Les resultats de cette 
etude devraient mobiliser les pharmaciens et contribuer a 
I’emergence de tels standard. 
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Annexe A. Materiel complementaire 

Le materiel complementaire (Fig. SI, S2) accompa- 

gnant la version en ligne de cet article est dispo- 

nible sur http://www.sciencedirect.com et http://dx. 

doi.org/10.1016/j.pharma.2016.06.004. 
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Resume 

Objectifs. - L’objectif de cette etude etait d’evaluer la satisfaction des prescripteurs par rap- 
port a I’activite de pharmacie clinique deployee dans un centre hospitalier regional francais. 
Methodes. - Une interview en face a face a ete realisee par un interne de sante publique 
aupres des prescripteurs de 14 services de medecine et de chirurgie. Un questionnaire, spe- 
cifiquement concu pour I’etude et compose de 18 questions fermees, de 3 questions ouvertes 
et de 6 questions portant sur I’analyse pluridisciplinaire des ordonnances du sujet age a ete 
utilise. 

Resultats. — Soixante dix-neuf pour cent des prescripteurs sollicites ont accepte de repondre 
au questionnaire (62/78) dont 37 % d’internes (23/62), 19 % d’assistants (12/62) et 44 % de 
praticiens hospitaliers (27/62). La satisfaction generale vis-a-vis de la pharmacie clinique est 
bonne. Au niveau clinique, 87 % des prescripteurs se disent satisfaits de I’apport de competences 
de la part du pharmacien et 91 % par la pertinence des informations transmises. Quatre-vingt 
quinze pour cent des prescripteurs sont egalement satisfaits de I’aspect logistique et relationnel 
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(reactivite, disponibilite, communication). L’analyse des questions ouvertes met en evidence 
une demande de renforcement de la presence pharmaceutique en unites de soins de la part les 
prescripteurs. 

Conclusions. - Cette enquete montre une satisfaction importante de la part des prescripteurs 
vis-a-vis de T activite de pharmacie clinique deployee et constitue un encouragement fort pour 
la poursuite du deployment de cette activite. Elle degage egalement des axes d ’amelioration 
comme le renforcement de la presence pharmaceutique en unites de soins. Dans I’optique d’une 
demarche devaluation continue, cette enquete devra etre repetee dans le futur. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 
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Summary 

Introduction. - The purpose of the study was to evaluate physician’s satisfaction with the 
clinical pharmacy activities in a French regional hospital. 

Methods. — Data were collected by face-to-face interviews carried out by a public health intern 
with physicians from 14 different departments of medicine and surgery. A specifically designed 
questionnaire was used for this study. This contained 18 closed-ended questions, 3 open-ended 
questions and 6 questions relating to the multidisciplinary analysis of prescriptions of elderly 
patients. 

Results. - The questionnaire was proposed to 78 physicians, of which 62 replied (participation 
rate of 79%). Thirty-seven percent were interns (23/62), 19% were assistants (12/62) and 44% 
were senior physicians (27/62). Clinical pharmacy satisfaction levels were generally very high. 
In regard to clinical skills, 87% of the physicians were satisfied with pharmacists’ competencies 
and 91% by the pertinence of transmitted information. Ninety-five percent of the physicians 
were also satisfied by the logistical aspect and the relationship with pharmacists (reactivity, 
availability and communication). Analysis of the open-ended questions showed that physicians 
were in favour of the increased presence of clinical pharmacists on the wards. 

Conclusions. - This study shows a high level of physician satisfaction in relation to the clinical 
pharmacy activities in our hospital, and should be viewed as a strong endorsement of the work 
of the clinical pharmacy. This study highlights some areas of improvement such as increase 
presence of the clinical pharmacists on the wards. In order to assess periodically our activity, 
this study must be repeated in the future. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Introduction : contexte et objectifs 

L’activite de pharmacie clinique, definie comme etant 
« [’utilisation optimale du jugement et des connaissances 
pharmaceutiques et biomedicales du pharmacien, dans le 
but d’ameliorer I’efficacite, la securite, I’economie et la 
precision selon lesquelles les medicaments doivent etre uti- 
lises dans le traitement des patients » [1], deployee en 
unite de soins a montre son interet sur la securisation et 
^optimisation de la prise en charge medicamenteuse des 
patients ainsi que sur la reduction de I’iatrogenie medi- 
camenteuse [2]. Cette activite, centree sur le patient, a 
connu de nombreuses evolutions ces dix dernieres annees 
en France [3]. Incluant notamment la conciliation medica- 
menteuse, promue par la Haute Autorite de sante (HAS) [4], 
I’analyse pharmaceutique des ordonnances, la realisation 
et le suivi d’interventions pharmaceutiques standardi- 
ses [5,6], I’activite de pharmacie clinique s’integre de 
plus en plus dans le cadre d’une strategie plus globale, 


pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle avec notamment la 
participation du pharmacien clinicien aux visites et staffs 
medicaux, aux reunions de concertation pluridisciplinaire 
ou encore aux activites des equipes d’education therapeu- 
tique du patient [7]. Neanmoins, si la pharmacie clinique 
possede un interet important dans la securisation de la 
prise en charge medicamenteuse du patient, il existe une 
disparite dans son developpement et dans son implanta- 
tion selon les hopitaux francais [8]. La problematique du 
deployment de la pharmacie clinique est de reussir a dega- 
ger du temps pharmaceutique pour cette activite, ceci au 
detriment d’autres domaines de la pharmacie hospitaliere 
[9]. Une autre difficulty consiste en la mise en place d’une 
collaboration etroite entre les pharmaciens cliniciens et 
le personnel medical et paramedical qui est essentielle 
au bon deploiement/deroulement et a I’acceptation de 
la pharmacie clinique [10]. Une revue de la litterature 
recente conduite par Bardet et al. a conclu a I’existence de 
determinants organisationnels importants tels que la bonne 
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definition des roles entre les professionnels, la volonte 
d’echanger et une communication bidirectionnelle entre 
medecins et pharmaciens [11]. 

Objectif de I’etude : au centre hospitalier Annecy- 
Genevois (Change), la pharmacie clinique s’est progressive- 
ment developpee dans les differents services depuis 2012 et 
continue a prendre progressivement en charge de nouvelles 
unites de soins. II s’agit de deplacer progressivement le 
temps de presence des pharmaciens cliniciens de la pharma- 
cie a usage interieur vers les unites de soins, de continuer a 
developper I’analyse pharmaceutique des prescriptions ainsi 
que le travail collaboratif initie entre les pharmaciens et les 
unites de soins, et d’integrer a terme I’activite de concilia- 
tion des traitements medicamenteux. Neanmoins, il semble 
important de prendre en compte I’avis des prescripteurs 
dans le cadre de ce developpement. L’objectif de notre 
etude est done d’evaluer la satisfaction et les attentes des 
prescripteurs vis-a-vis de la pharmacie clinique. 

Methodes 

Modele local de pharmacie clinique 

Au sein du Change, le circuit du medicament est entiere- 
ment informatise a I’aide du logiciel d’aide a la prescription 
Pharma® (Computer Engineering®), logiciel certifie par la 
HAS. Le modele local de pharmacie clinique est actuelle- 
ment base sur de la dispensation journaliere individuelle 
nominative (DJIN) des traitements medicamenteux. Un 
robot de dispensation prepare des doses unitaires en lien 
avec la prescription informatisee. Une des originalites de 
ce modele est la presence d’un preparateur en pharmacie 
hospitaliere se deplacant systematiquement dans le service 
de maniere journaliere pour effectuer la DJIN. II prepare 
les traitements des patients directement dans I’unite de 
soins, a partir des doses unitaires delivrees par le robot et 
fait un retour au pharmacien clinicien sur les eventuelles 
problematiques rencontrees au moment de la dispensa- 
tion. Le pharmacien clinicien, present quotidiennement a 
temps partiel dans I’unite de soins, effectue une analyse 
pharmaceutique des prescriptions medicales, de maniere 
journaliere et systematique, en tenant compte des retours 
effectues par le preparateur en pharmacie hospitaliere 
(Fig. 1). Afin de formaliser la collaboration avec les unites 
de soins, des « contrats » sont passes entre la pharmacie et 
les unites de soins, definissant de maniere precise la liste 
des activites realises par le pharmacien clinicien. 

Lors de la realisation de notre etude, I’activite de phar- 
macie clinique integrant un binome pharmacien clinicien 
— preparateur en pharmacie hospitaliere etait deployee 
dans 13 unites de soins de medecine et de chirurgie. Un 
pharmacien hospitalier a temps partiel coordonnait cette 
activite. Deux pharmaciens praticiens hospitaliers ainsi que 
deux pharmaciens assistants specialistes a temps partiels 
intervenaient dans les unites de soins. Seuls deux pharma- 
ciens assistants specialistes etaient a temps pleins sur la 
pharmacie clinique. 

Recueil des donnees par questionnaire 

Les services pour lesquels le binome prescripteurs hospi- 
taliers - pharmacien clinicien a ete mis en place, ont 


ete inclus dans I’enquete. La base de donnees du ser- 
vice d’information et devaluation medicale (SIEM) a permis 
d’identifier les prescripteurs issus de ces services, quels que 
soient leur statut (interne, assistant, praticien hospitalier) 
et leur anciennete dans I’etablissement. 

Un questionnaire de satisfaction a ete elabore speci- 
fiquement pour cette enquete par un interne de sante 
publique, puis a ete valide par le departement pharmaceu- 
tique de I’etablissement. L’enquete a ete realisee en face 
a face par le meme interne de sante publique aupres des 
prescripteurs pendant une periode de 2 mois consecutifs 
(fevrier— mars 2015). 

Le questionnaire comportait 18 questions fermees, 
construites selon une echelle de Likert a 4 niveaux [12], 
3 questions ouvertes permettant de recueillir des verbatims 
(ensemble des mots et phrases employes par une popula- 
tion lors d’une enquete) ainsi que des questions ciblant 
specifiquement I’activite de relecture des prescriptions du 
sujet age. Les questions fermees permettent de quantifier le 
niveau de satisfaction (« pas du tout d’accord » a « tout a fait 
d’accord »). Les questions ouvertes permettent au medecin 
interview^ de s’exprimer plus librement et de proposer des 
pistes concretes d’axe d’amelioration. 

Au total, trois themes principaux ont ete abordes : 
la satisfaction du prescripteur vis-a-vis des competences 
attendues des pharmaciens, sa satisfaction vis-a-vis de la 
pertinence des informations delivrees par les pharmaciens, 
sa satisfaction vis-a-vis du relationnel et de la communi- 
cation avec les pharmaciens (disponibilite, reactivite). Les 
competences suivantes du pharmacien ont ete evaluees : 
apport de connaissances sur les medicaments, informa- 
tion sur la disponibilite et le statut reglementaires des 
medicaments, pertinence pharmacoeconomique des the- 
rapeutiques, optimisation des prescriptions, information 
du patient, evaluation de I’observance et realisation de 
I’historique medicamenteux. La pertinence des informa- 
tions transmises par les pharmaciens lors de I’analyse des 
prescriptions a egalement ete evaluee que ce soit pour un 
signalement des interactions medicamenteuses, une detec- 
tion de redondances pharmacologiques, une adaptation 
posologique et/ou des modalites d’administration, une pro- 
position de suivi therapeutique et clinique ou lors d’une 
proposition d’equivalence therapeutique. 

Le logiciel Stata® (StataCorp®) a ete utilise pour effec- 
tuer les analyses statistiques. Une analyse descriptive des 
caracteristiques demographiques des prescripteurs a ete 
effectuee. Les verbatim des questions ouvertes ont ete ana- 
lyses et repartis en grandes thematiques. 

Resultats 

Au total, 78 prescripteurs ont ete identifies par 
I’intermediaire du service d’information et devaluation 
medicale (SIEM). Le questionnaire a ete administre en 
face a face a 62 prescripteurs, ce qui represente un 
taux de reponses de 79 %. Les 16 non-repondants ont ete 
recontactes a trois reprises mais sans succes. 

Sur les 62 prescripteurs interroges en face a face, 
37 % avaient le statut d’interne, 44 % celui de praticien 
hospitalier (PH) et 19 % celui d’assistant. Les hommes repre- 
sentaient 42 % de la population interrogee. La repartition 
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Figure 1 Organisation du binome pharmacien clinicien-preparateur en pharmacie hospitaliere au sein du Change. 
Relation between clinical pharmacist and pharmacy technician in Annecy-Genevois hospital. 


des personnes interrogees selon leur service de ratta- 
chement est presentee dans le Tableau 1. Elle couvre 
Tensemble des 14 services du Change dans lesquels la phar- 
macie clinique a ete mise en place. 

Le Tableau 1 presente les caracteristiques sociode- 
mographiques des repondants et des non-repondants. La 
repartition des repondants selon leur statut (interne, assis- 
tant, praticien hospitalier) est statistiquement differente 
entre les deux groupes avec une representation plus impor- 
tante des internes parmi les repondants. Bien que la 
difference ne soit pas statistiquement significative, les 
prescripteurs issus des services de medecine ont repondu 
en proportion plus importante que les prescripteurs issus 
des services de chirurgie avec respectivement des taux de 
reponse de 82 % et de 67 %. La repartition des repondants 
selon I’age et le sexe n’etait pas statistiquement differente 
de celle des non-repondants. 

Competences du pharmacien clinicien 
susceptibles d’aider le medecin prescripteur 
dans sa pratique quotidienne 

Quatre-vingt sept pour cent des prescripteurs se disent 
satisfaits a tres satisfaits. Un fort taux de satisfaction est 
notamment observe pour I’apport de connaissances sur les 
medicaments (97 % satisfaits a tres satisfaits), (’information 


sur la disponibilite et statut des medicaments (100 % satis- 
faits a tres satisfaits), (’optimisation des procedures (100 % 
satisfaits a tres satisfaits) et I’analyse de la pertinence 
pharmacoeconomique des therapeutiques (90 % satisfaits 
a tres satisfaits). Les prescripteurs conservent neanmoins 
une reserve quant a I’intervention du pharmacien clinicien 
dans le cadre de I’information du patient et de revaluation 
de (’observance (31 % de non-satisfaits) et dans le cadre 
de la realisation de I’historique medicamenteux (31 % de 
non-satisfaits) (Fig. 2). 

Pertinence des informations transmises par le 
pharmacien clinicien 

Quatre-vingt onze pour cent des prescripteurs se disent 
satisfait a tres satisfaits. Un fort taux de satisfaction est 
notamment observe pour le signalement des interactions 
medicamenteuses (97 % satisfaits a tres satisfaits), la detec- 
tion des redondances pharmacologiques (100 % satisfaits a 
tres satisfaits), I’adaptation posologique et des modalites 
d’administration (respectivement 92 % et 95 % satisfaits a 
tres satisfaits) et la proposition d’equivalence therapeu- 
tique (95 % de satisfaits a tres satisfaits). Les prescripteurs 
sont plus reserves quant a la pertinence des informations 
transmises dans le cadre du suivi therapeutique et clinique 
(Fig. 2). 
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Tableau 1 Caracteristiques des repondants versus non-repondants. 
Population characteristics of respondents and non-respondents. 



Oui 

Non 

Total 

Repondants 
(n = 62) (%) 

Population 
(n = 78) (%) 

Fisher 

Exact 

Service de medecines 

Cardiologie 

11 

1 

12 

92 

15 


Court sejour geriatrique 

5 

1 

6 

83 

8 


Hospitalisation a domicile 

2 

0 

2 

100 

3 


Hematologie 

5 

2 

7 

71 

9 


Hepato-gastro-enterologie 

6 

2 

8 

75 

10 


Nephrologie 

6 

0 

6 

100 

3 


Neurologie 

9 

2 

11 

82 

14 


Pneumologie 

4 

2 

6 

67 

8 


Soins de suite et de readaptation geriatrique 

4 

0 

4 

100 

5 


Psychiatrie 

0 

1 

1 

0 

1 


Services de chirurgie 

Chirurgie thoracique 

3 

0 

3 

100 

4 


Chirurgie urologique 

3 

3 

6 

50 

8 


Chirurgie orthopedique 

4 

2 

6 

67 

8 


Statut 

Interne 

23 

1 

24 

96 

31 

0,031 

Assistant 

12 

3 

15 

80 

19 


PH 

27 

12 

39 

69 

50 


Services d’appartenance 

Medecine 

52 

11 

63 

83 

81 

0,283 

Chirurgie 

10 

5 

15 

67 

19 


Sexe 

Homme 

25 

8 

33 

76 

42 

0,485 

Femme 

37 

8 

45 

82 

58 





Bonne communication des pharmaciens 
Intrusion excessive des pharmaciens 
Reactivite des pharmaciens 
Disponibilite des pharmaciens 
Pertinence des interventions des pharmaciens 
Satisfaction des relations du service avec les pharmaciens cliniciens 

Proposition d'equivalence therapeutique 
Proposition de suivi therapeutique et clinique 
Adaptation des modalites d'administration 
Adaptation posologique 
Detection des redondances pharmacologiques 
Signalement des interactions medicamenteuses 

Realisation de I'historique medicamenteux 
Information et evaluation de I'observance 
Optimisation des procedures 
Analyse de la pertinence pharmaco-economique des therapeutiques 
Information sur ia disponibilite et statut des medicaments 
Apport de connaissances sur les medicaments 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 



■ Pas du tout d'accord ■ Pas d'accord ■ D'accord ■ Tout a fait d'accord 


Figure 2. Resultats globaux de I’enquete de satisfaction concernant : competences du pharmacien susceptibles d’aider le medecin 
prescripteur ; pertinence des informations transmises ; relationnel et communication. 

Overall results of the satisfaction survey regarding: pharmacist skills that may assist physicians; relevance of transmitted information; 
relational and communication. 
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Aspects relationnels et de communication des 
pharmaciens cliniciens 

Enfin, 95 % des prescripteurs sont egalement satisfaits de 
I’aspect logistique et relationnel (reactivite, disponibilite, 
communication). Un fort taux de satisfaction est observe en 
ce qui concerne les relations du service avec les pharma- 
ciens cliniciens. Leur disponibilite et leur reactivite est tres 
appreciee par les prescripteurs. Une bonne (voire tres bonne 
communication) a ete etablie et les prescripteurs ne res- 
sentent pas d’intrusion excessive de la part des pharmaciens 
cliniciens dans leur service (Fig. 2). 

Analyse des questions ouvertes 

S’agissant des reponses aux questions ouvertes (Tableau 2), 
seulement 42 prescripteurs sur les 62 prescripteurs interro- 
ges, soit 68 %, ont repondu. L’analyse des verbatims montre 
une disparite sur la presence du pharmacien en unites de 
soins, ou sur les pistes d’amelioration. Ainsi, si 15 prescrip- 
teurs interroges sont tres satisfaits de la pharmacie clinique 
et de la communication avec les unites de soins (« rien a 
ameliorer », « tout est deja tres bien, pas de suggestions 
pour ameliorer »), 14 autres souhaiteraient plus de presence 
du pharmacien clinicien dans leur service (« Plus de visite 
avec nous », « plus de presence physique du pharmacien 
dans le service », « Les echanges fonctionnent bien, reussir 
a faire encore plus de visites avec nous, c’est super ! ») ou 
aupres du patient (« plus de presence du pharmacien au lit 
du malade »). D’autres pistes ont egalement ete evoquees, 
telles que I’amelioration du lien avec le personnel paramedi- 
cal (« Participation des infirmieres [. . .], infirmieres formees 
a la therapeutique ») ou la participation plus frequentes aux 
staffs medicaux. Une attente des prescripteurs concernent 
egalement la lisibilite du logiciel d’aide a la prescription. 
Enfin, quelques prescripteurs n’ont pas de retours particu- 
lars a signaler ou de pistes d’amelioration a proposer. 

Les resultats finaux ont ete presentes lors d’une 
commission medicale d’etablissement (CME) et lors d’une 
commission du medicaments et des dispositifs medicaux ste- 
riles (COMEDIMS). 


Tableau 2 Principales reponses a la question ouverte 
« Selon vous comment pourrait-on ameliorer/faciliter les 
echanges entre I’unite de soins et la pharmacie ? ». 
Principal responses to the open question " According to 
you, how could we improve/ facilitate exchanges bet- 
ween the clinical department and the pharmacy”. 


« Selon vous, comment pourrait-on 
ameliorer/faciliter les echanges entre I’unite 
de soins et la pharmacie ? » 


Plus de presence dans le service 

31 % 

Tout va bien en ce moment 

36 % 

Staff/ Rencontre regulier 

1% 

Probleme logiciel 

6% 

Autres 

14% 

Je ne sais pas 

6% 


Discussion 

Les enquetes de satisfaction sont un moyen efficace 
d’evaluer les activites de pharmacie clinique deployees au 
sein d’un etablissement de sante. En effet, I’acceptation des 
activites de pharmacie clinique par les prescripteurs est un 
critere important car il met en evidence, d’une part, la per- 
tinence clinique des activites pharmaceutiques deployees 
(analyse pharmaceutique, conciliation medicamenteuse. . .), 
et d’autre part, devolution de la relation pharmacien- 
prescripteur [13]. Les resultats encourageants de cette 
enquete montrent que les prescripteurs interroges sont tres 
satisfaits du modele de pharmacie clinique deploye actuel- 
lement sur I’etablissement, que ce soit au niveau clinique 
(apport de competences du pharmacien, pertinence des 
informations transmises) ou au niveau logistique et relation- 
nel (reactivite, disponibilite, communication). Dans notre 
enquete, plus de 95 % des prescripteurs estime que les 
connaissances sur les medicaments des pharmaciens sont 
susceptibles de les aider dans leur pratique quotidienne, 
notamment concernant les interactions medicamenteuses, 
les redondances pharmacologiques, I’adaptation posolo- 
gique et des modalites d’administration et la proposition 
d’equivalence therapeutique. Ces resultats sont retrouves 
dans d’autres enquetes menees en France [9,10,14,15] et 
a I’etranger [16-20]. Dans I’etude de Huet et al. menee 
dans deux unites de medecine interne de I’hopital Edouard- 
Herriot a Lyon, I’ensemble des prescripteurs interroges a 
cite les connaissances du pharmacien sur les medicaments 
comme utiles dans leur pratique quotidienne et 71 % esti- 
maient que les renseignements reglementaires et logistiques 
sur la disponibilite des medicaments leur etaient utiles [9]. 
Dans T etude de Bourget et al., les pharmaciens etaient 
volontiers cites pour gerer la disponibilite des medicaments 
et les interactions medicamenteuses [10]. Plus recemment, 
une etude menee au CHU de Strasbourg a egalement montre 
un fort taux d’acceptation en cancerologie [14]. 

Dans notre enquete, les reponses sont plus partagees en 
ce qui concerne le role du pharmacien clinicien dans le cadre 
des activites d’education ou de suivi therapeutique (obser- 
vance du traitement) et d’information des patients. Ceci 
s’explique par I’etat de deployment actuel de notre modele 
de pharmacie clinique. En effet, les activites d’education 
therapeutique, devaluation de I’observance medicamen- 
teuse ou de conciliation medicamenteuse sont peu realisees 
actuellement, et uniquement sur demande de la part des 
unites de soins. Ce faible deployment ne permet ainsi pas 
de mettre en evidence le benefice potentiel de ces activites. 
Cela doit constituer un axe de travail important, permettant 
a terme de renforcer la presence pharmaceutique en uni- 
tes de soins. Une etude de Mysak et al., menee a I’hopital 
universitaire d’Alberta au Canada, a ainsi mis en evidence 
une satisfaction superieure des prescripteurs appartenant 
a des unites de soins ou la presence pharmaceutique avait 
ete renforcee [21]. L’etude de Fluet et al. avait egalement 
montre que les prescripteurs ne sont pas encore a I’aise 
avec I’intervention des pharmaciens aupres des patients 
pour mener a bien I’education therapeutique ou pour parti- 
ciper a I’information des patients, que ce soit pendant leur 
hospitalisation ou a la sortie [9]. II a ete cependant montre 
que les internes en medecine et les prescripteurs diplomes 
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depuls moins de lOans seraient prets a deleguer de plus 
nombreuses activities cliniques au pharmacien par rapport 
aux prescripteurs plus ages [10]. 

Dans notre enquete, quelques medecins prescripteurs ont 
cependant evoque la participation du pharmacien aux visites 
medicales comme voie d’amelioration. L’etude de Tessier 
et al. avait montre une plus forte acceptability des inter- 
ventions du pharmacien clinicien en cas de transmission 
au cours de la visite de service des prescripteurs par rap- 
port a une transmission en dehors de la visite [15]. Dans 
I’etude de Huet et al., les resultats montraient au contraire 
une reserve des prescripteurs en ce qui concerne la par- 
ticipation a la visite medicale. Ils estimaient que cette 
activite demanderait un investissement de temps pharma- 
ceutique trap important par rapport aux benefices attendus 
[9]- 

Dans I’etude de Grain et al., il a egalement ete montre 
que I’acceptation des interventions pharmaceutiques par les 
prescripteurs etait meilleure dans le cas d’une presence de 
la pharmacie clinique en unite de soins de maniere suivie et 
quotidienne, en comparaison a une presence hebdomadaire 
[22]. Ce renforcement de la presence pharmaceutique en 
unites de soins constitue un axe important d’amelioration 
de nos pratiques. En effet, de janvier a juin 2015, seules 
60 % des optimisations pharmaceutiques proposees dans 
notre etablissement ont ete acceptees par les prescripteurs. 
Ces chiffres, inferieurs aux donnees de la litterature et lies 
en partie a un defaut de cotation des interventions, sont 
un indicateurs de ce qu’il reste a mettre en place dans 
notre etablissement pour optimiser I’activite, notamment 
en termes de renforcement du temps de presence du phar- 
macien clinicien en unite de soins [6]. 

Une des principales forces de notre etude est son taux de 
reponse eleve. Le fait que I’enquete de satisfaction ait ete 
realisee par un interne de sante publique, done « exterieur » 
au service de pharmacie clinique a sans doute ameliore la 
participation des prescripteurs. En outre, le questionnaire a 
ete rempli par I’interne lors d’un entretien realise en face 
a face ce qui donne un meilleur taux de reponse par rapport 
a la passation d’un questionnaire par email ou par courrier 
postal [23]. Le taux de reponse a I’enquete menee par Bour- 
get et al. etait de 18 % avec une diffusion du questionnaire 
par courrier aupres des internes en medecine et par mail 
aupres des medecins seniors [10]. Ce taux de reponse etait 
comparable a celui obtenu par Smith et al. (19,3 %) avec 
un mode de diffusion du questionnaire par mail [16]. Dans 
I’etude de Huet et al., le taux de reponse n’est pas precise 
mais seulement 7 prescripteurs avaient ete interroges [9]. 

La population de notre etude est relativement impor- 
tante, avec 13 services inclus et une diversity dans les 
statuts des prescripteurs interroges (internes, assistants et 
praticiens hospitaliers). Les repondants different neanmoins 
de la population cible par une plus forte representation 
des services de medecine par rapport aux services de chi- 
rurgie. Les prescripteurs issus des services de medecine, 
de par leur speciality et leur pratique quotidienne, ont a 
priori une activity de prescription medicamenteuse plus fre- 
quente/importante que les prescripteurs issus de services 
de chirurgie. Ceci expliquerait pourquoi les premiers se 
seraient sentis plus concernes par une enquete de satisfac- 
tion vis-a-vis de la pharmacie clinique [7]. 


Les repondants different egalement de la population 
cible par une plus forte representation des internes par 
rapport aux assistants et aux praticiens hospitaliers. Ceci 
a pu influencer nos resultats dans le sens d’une plus grande 
acceptability de la pharmacie clinique en unite de soins. 
D’autres etudes ont en effet montre que le statut de 
prescripteur junior pouvait avoir un effet positif sur la 
perception des roles pharmaceutiques [7] et que cette 
perception etait correlee negativement avec I’age du pres- 
cripteur [16,17]. Ceci est d’autant plus notable pour les 
fonctions de « suivi therapeutique » du pharmacien clinicien 
qui sont davantage reconnues par les internes comparative- 
ment aux seniors [7]. 

Dans notre etude, un biais enqueteur n’est pas a exclure 
et aurait conduit egalement a un plus grand nombre de 
reponses favorables ou tres favorables. En effet, I’enquete 
a ete realisee par un interne de sante publique jeune, exte- 
rieur au service et d’origine etrangere avec pour correlation 
un « capital sympathie » important [23]. 

Cette enquete a permis de recueillir des opinions et il 
n’est pas possible d’ecarter un bais de declaration. A I’instar 
de ce qui a ete realise dans I’etude de Allenet et al. [7], 
il aurait ete interessant de demander au prescripteur un 
avis global de satisfaction vis-a-vis de la pharmacie clinique 
et un avis formule a partir de cas concrets d’interventions 
pharmaceutiques, ce qui n’a pas ete realise dans notre 
enquete. 

Enfin, cette enquete de satisfaction n’a ete realisee que 
dans un seul centre hospitalier car il s’agissait d’evaluer 
la satisfaction des prescripteurs vis-a-vis de la pharmacie 
clinique au niveau local dans le cadre d’une amelioration 
des pratiques et d’un developpement de la pharmacie cli- 
nique dans d’autres unites de soins. C’est egalement une 
evaluation a un instant donne, qui devra etre renouvelee 
dans le futur. Si les resultats obtenus peuvent difficilement 
etre generalises a d’autres contextes, ils apportent plusieurs 
enseignements et recommandations pratiques. 

Recommandations pratiques et avancees : les resultats 
de notre etude permettent de confirmer que notre modele 
de pharmacie clinique est bien accepte par les prescripteurs 
de I’etablissement. Ceci constitue une donnee importante 
dans les futurs deployments de cette activity. Nean- 
moins, malgre une satisfaction importante, plusieurs axes 
d’amelioration peuvent etre degages. En effet, I’analyse 
des verbatim montrent une demande de la part des pres- 
cripteurs de renforcer la presence pharmaceutique dans les 
unites de soins. Ce renforcement qui pourrait se faire par 
une participation aux staffs medicaux, aux visites medicales 
ou encore par le deployment de I’activite de conciliation 
medicamenteuse en unite de soins. L’activite de conciliation 
medicamenteuse doit en effet constituer un axe de travail 
prioritaire, par les benefices prouves sur la securisation de 
la prise en charge medicamenteuse de cette activity [4]. 

La satisfaction de la communication entre les prescrip- 
teurs et les pharmaciens est egalement une force de notre 
etude. Cela conforte I’idee que la transmission orale des 
informations est a privilegier. Ce resultat est comparable 
a ceux obtenus dans d’autres etudes qui avaient montre 
que la transmission des interventions par voie orale etait 
correlee a un meilleur taux d’acceptation des optimisations 
pharmaceutiques proposees [9] [24]. 


Satisfaction des prescripteurs en regard d’un modele de pharmacie clinique 
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Les resultats obtenus suggerent egalement que les 
internes de medecine et les jeunes prescripteurs sont les 
plus satisfaits de I’activite de pharmacie clinique develop- 
pee, ce qui montre une evolution recente et encourageante 
des perceptions sur le role de la pharmacie clinique en unite 
de soins. En cela, le grade d’interne en medecine pour- 
rait constituer une cible privilegiee pour mener a bien les 
actions de communication et de formation et ceci d’autant 
plus que les internes sont generalement des prescripteurs 
de premiere ligne dans les hopitaux et les CHU [7]. 

Conclusion 

Cette etude a permis de montrer une tres bonne satisfaction 
des prescripteurs vis-a-vis de I’activite de pharmacie cli- 
nique au sein de notre etablissement. Elle met en evidence 
I’importance de la bonne communication des pharmaciens 
cliniciens avec les prescripteurs dans I’acceptation de cette 
activite et degage plusieurs axes d’amelioration parmi les- 
quels le renforcement de la presence pharmaceutique en 
unite de soins ainsi qu’une diversification des activites rea- 
lisees en unite de soins, avec notamment la mise en place 
de I’activite de conciliation medicamenteuse. 
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Resume 

Objectifs. — L’utilisation des donnees sur les roles et retombees des pharmaciens est sous 
optimale. L’objectif est d’evaluer I’avis et I’attitude de pharmaciens experts sur la mesure 
d’indicateurs de I’activite pharmaceutique, le partage et ^appropriation des connaissances 
scientifiques et la place du site Internet « Impact Pharmacie ». 

Methodes. — II s’agit d’une etude descriptive transversale. Quatre groupes d’experts etaient 
interroges (hemato-oncologie, soins intensifs, urgences et infectiologie). Afin d’atteindre les 
objectifs, une enquete preliminaire suivie d’un entretien semi-directif en teleconference 
etaient organises par groupe. 

Resultats. — Sur 20 pharmaciens, 18 ont participe a I’enquete et 19 aux entretiens. Respecti- 
vement 10/18 et 2/18 colligeaient des indicateurs descriptifs et de retombee. Les pharmaciens 
utilisaient peu les indicateurs mesures. Les pharmaciens trouvaient difficile de determiner des 
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indicateurs precis mesurant leurs retombees, mais la majorite aurait choisi le suivi des erreurs 
ou des evenements indesirables. Les mots-cles concernant I’utilite du site etaient « guider », 
« aider a prioriser », « reflechir », « (re)structurer I’activite », « gain de temps ». Pour favoriser 
^appropriation des connaissances, les participants proposaient le partage en clubs de lecture 
et en visioconferences, la promotion du site Internet dans les rassemblements professionnels 
et I’organisation de travaux impliquant les donnees. 

Conclusions. - Les pharmaciens experts reconnaissent I’importance du suivi de leur pratique 
et de I’utilisation des connaissances disponibles pour assurer I’offre de services pharmaceu- 
tiques coherents. Its soutiennent la necessite de sensibiliser les pharmaciens en diffusant et 
initiant I’utilisation des donnees par des travaux, notamment en se basant sur le site « Impact 
Pharmacie ». 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits 
reserves. 
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Summary 

Objectives. — The use of scientific data about the roles and the impact of pharmacists is subop- 
timal. The objective is to evaluate the opinion and attitude of expert pharmacists on the 
measurement of indicators for the pharmaceuticals activities, sharing and appropriation of 
scientific knowledge and the place of the website "Impact Pharmacie’’. 

Methods. — This is a descriptive cross-sectional study. Four expert groups were interviewed 
(hematology-oncology, intensive care, emergency and infectious diseases). To achieve the 
objective, a preliminary evaluation followed by a semi-structured interview by teleconference 
was organized for each group. 

Results. — Twenty pharmacists were invited and 18 participated in the survey and 19 in inter- 
views. Ten out of 18 and 2 out of 18 were collecting descriptive and impact indicators 
respectively. The use of these indicators by pharmacists was limited. Pharmacists had diffi- 
culties determining precise indicators measuring their impact but the majority would choose 
indicators related to medication errors or adverse drug event monitoring. The keywords men- 
tioned by panelists about the usefulness of the site were "to guide”, "to help prioritize”, "to 
think”, "to (re) structure the activity” and "time saving”. To optimize website use, partici- 
pants targeted journal club visioconferences, targeted activities in professional meetings and 
through various organizations. 

Conclusion. - Experts pharmacists recognized the importance of monitoring their practice and 
a better use of the current available data may ensure the provision of consistent pharmaceutical 
services. They recognized the need to better educate pharmacists about using and disseminating 
data about the role and the impact of pharmacists including the website Impact Pharmacy. 

© 2016 Academie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Introduction 

Des etudes scientifiques relatives aux roles du pharmacien et 
aux retombees de ses activites pharmaceutiques sont reali- 
sees depuis plusieurs dizaines d’annees [1 ]. Elies temoignent 
de devolution de la pratique de la pharmacie et contri- 
buent a I’avancee des facons de faire et Lessor de nouveaux 
modeles de pratiques. Neanmoins, les pharmaciens y sont 
sous-exposes [2,3] et I’utilisation des donnees issues de 
ces etudes reste insuffisante. Dans I’objectif de mettre en 
valeur les roles et activites du pharmacien, d’optimiser la 
lecture des etudes portant sur cette thematique de sensibi- 
liser et inspirer les pharmaciens, le site Internet « Impact 
Pharmacie » a ete cree et lance en 2013 [4]. Malgre de 


nombreuses strategies de diffusion, il reste encore peu 
connu et utilise, et ainsi il ne remplit pas totalement les 
objectifs mentionnes. 

Pourtant, les pharmaciens ont tout interet a etre infor- 
mes des etudes relatives a leur role et aux retombees de 
leurs activites et s’approprier les donnees qui en sont issues 
pour cibler les activites impliquant davantage de retom- 
bees, et celles a prioriser dans un contexte aux ressources 
financieres limitees. Par exemple au Quebec, la reforme 
du reseau de la sante amorcee en 2015 s’accompagne 
d’une revision des pratiques professionnelles et d’un nou- 
veau cadre normatif visant a optimiser I’acces aux services 
et soins pharmaceutiques [5]. En Europe, le deploy- 
ment de la pharmacie clinique dans les unites de soins 
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represente I’un des axes evolutifs majeurs de la pharma- 
cie. Les connaissances liees aux roles du pharmacien et 
aux retombees de ses activites sont indispensables aux 
pharmaciens pour montrer et convaincre qu’lls ont un 
role majeur a jouer et des benefices a apporter tant 
pour les patients que les equipes soignantes [6]. Afin 
d’assurer une instauration ou une revision coherente des 
services et soins pharmaceutiques, les pharmaciens doivent 
etre mieux outilles et prepares. Les etudes menees par 
les pairs dans d’autres regions ou d’autres pays sont 
aussi un tremplin pour se lancer dans des etudes locales 
de recherche evaluative et faire la preuve des retom- 
bees. 

Ainsi, I’objectif principal est d’evaluer I’avis et 
I’attitude de pharmaciens experts vis-a-vis de la mesure 
d’indicateurs de I’activite pharmaceutique, du partage et 
de I’appropriation des connaissances scientifiques relatives 
au role des pharmaciens et aux retombees de leurs activites. 
Elle vise aussi a connaitre leur avis sur I’utilisation de I’outil 
« Impact Pharmacie » pour favoriser cette appropriation. 

Methode 

II s’agit d’une etude descriptive transversale. 

Selection des pharmaciens experts 

Le pharmacien expert (ci-apres repondant) etait defini 
comme un pharmacien leader dans son domaine. Un phar- 
macien etait repute comme tel s’il exercait dans son 
domaine depuis au moins trois annees. Quatre groupes de 
pharmaciens experts ont ete constitues. Chaque groupe 
represente un programme de soins hospitaliers different soit 
hematologie-oncologie (HO), soins intensifs (SI), urgences 
et infectiologie. Les pharmaciens d’un meme groupe prati- 
quaient dans des centres hospitaliers differents au Quebec. 
Le pharmacien chercheur a contacte directement par tele- 
phone chacun des pharmaciens experts cibles pour leur 
proposer de participer a I’etude. Les consignes relatives 
a la participation ont ete confirmees a posteriori par un 
courriel structure. II s’agit d’un echantillon de conve- 
nance. 

Conception et administration du questionnaire 

Un questionnaire a ete elabore afin d’evaluer I’avis et 
I’attitude de pharmaciens experts vis-a-vis de la mesure 
d’indicateurs de I’activite pharmaceutique, du partage et de 
I’appropriation des connaissances scientifiques disponibles 
sur le role du pharmacien et les retombees de ses activi- 
tes. Le questionnaire comportait 26 questions (c’est a dire 
18 questions a choix multiples et 8 questions ouvertes). 
Par remue-meninge, I’equipe de recherche (c’est a dire les 
auteurs) a identifie 26 variables. 

Les 18 premieres questions ont ete axees sur les avis 
et les attitudes des pharmaciens par rapport aux donnees 
relatives aux roles du pharmacien et aux retombees de 
ses activites. Les huit questions suivantes ont ete axees 
sur le site Internet « Impact Pharmacie » et sur les stra- 
tegies visant a sensibiliser les pharmaciens a ces donnees 
et le contenu du site Internet. Le questionnaire a ete relu 


par deux pharmaciennes et professeures de cliniques d’une 
faculte de pharmacie, puis pre-teste par cinq pharmaciens 
exercant au Quebec. Tous les termes specifiques utilises 
dans le questionnaire ont ete definis dans un lexique pre- 
cedant les questions (e.g. modele de pratique, indicateurs 
descriptifs, retombee). Le terme « retombee » a ete pre- 
fere au terme « impact » dans le cadre du questionnaire et 
de ce manuscrit, sachant qu’il est utilise systematiquement 
dans la plateforme. En tenant compte du pre-test, quelques 
corrections ont ete apportees au questionnaire. 

Le questionnaire a ete saisi et publie en ligne sur Survey- 
Monkey (SurveyMonkey, California, Etats-Unis). Un hyperlien 
a ete envoye par courriel aux pharmaciens experts recru- 
tes. Les groupes ont eu un maximum de cinq jours pour 
repondre et soumettre leurs reponses. Une relance a ete 
faite pour chaque groupe. Des relances personnelles ont ete 
necessaires dans certains groupes. 

De plus, avant de repondre au questionnaire, chaque par- 
ticipant devait consulter la page synthese de son programme 
de soins sur le site « Impact Pharmacie ». 

Entretien semi-directif 

Un entretien semi-directif de 60 minutes en conference 
telephonique a ete organise avec chaque groupe apres com- 
pletion de I’enquete. Si un seul pharmacien etait absent 
de I’entretien, une seconde session n’etait pas planifiee. 
Si deux pharmaciens etaient absents, une seconde session 
etait programmee avec ces deux seuls pharmaciens. 

L’entretien a ete construit a partir de cinq questions 
ouvertes non partagees au prealable avec les pharmaciens. 
Ces questions ciblaient les variables suivantes : impres- 
sion generale vis-a-vis du site « Impact Pharmacie » et des 
donnees, indicateurs de retombees envisageables dans leur 
pratique, utilisation du site « Impact Pharmacie », discussion 
entourant la mise en commun d’une nouvelle page syn- 
these sur le site, strategies d’appropriation et de partage 
des connaissances sur cette thematique aux pairs et etu- 
diants. Les teleconferences etaient dirigees et moderees par 
le pharmacien chercheur et I’assistante de recherche. Avant 
de debuter, les pharmaciens etaient avises verbalement de 
I’enregistrement de la discussion et interroges quant a leur 
accord ou refus vis-a-vis de cet enregistrement. Chaque 
entretien etait enregistre afin d’en permettre la codification 
a posteriori. Les entretiens ont ete ecoutes et les elements 
cles du verbatim ont ete retranscrits puis codifies (MB). Une 
revision de la codification a ete effectuee par la suite (JFB). 
De plus, une prise de note manuscrite lors des entretiens 
par le pharmacien chercheur et I’assistante de recherche a 
ete effectuee. 


Analyse des donnees 

Les donnees du questionnaire ont ete extraites dans un 
tableur (MS Excel, Microsoft, Seattle, WA, Etats-Unis) a par- 
tir du logiciel en ligne. Des statistiques descriptives ont ete 
effectuees pour les donnees recueillies par le questionnaire. 
Une synthese des propos recueillis lors des entretiens a ete 
effectuee a partir des genres et des notes manuscrites pour 
chacune des cinq questions. 
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Tableau 1 Profil demographique des pharmaciens par groupe de pharmaciens experts. 

Demographic profile of pharmacists by expert groups. 



Hemato-oncologie 
(n = 5) 

Soins intensifs 
(n = 5) 

Urgences 
(n = 4) 

Infectiologie 
(n = 4) 

Tranches d’ages 

20-29 

0 

2 

0 

2 

30-39 

3 

3 

2 

0 

40-49 

2 

0 

1 

1 

50-59 

0 

0 

1 

1 

Sexes 

Homme 

2 

0 

2 

4 

Femme 3 

Anciennete dans le secteur de pratique 

5 

2 

0 

Moins de 5ans 

0 

0 

0 

2 

6— lOans 

1 

2 

2 

0 

1 1 — 1 5 ans 

3 

3 

2 

1 

Plus de 15 ans 

1 

0 

0 

1 


Resultats 

Taux de participation et profit demographique 
des pharmaciens 

Le Tableau 1 presente le profit demographique des pharma- 
ciens par groupe de pharmaciens experts. 

Dix-huit pharmaciens experts ont accepte de participer 
au projet pour un taux de participation de 90 % soit (5/5 en 
HO, 5/5 en SI, 4/5 en infectiologie et 4/5 aux urgences). Un 
entretien complementaire a ete organise pour deux phar- 
maciens de SI. 

Resultats quantitatifs de I’enquete 
pre-entretien 

Le Tableau 2 presente le profit des mesures d’indicateurs 
utilisees et devaluation des pratiques par groupe de phar- 
maciens experts. 

Nombre et types d’indicateurs mesures 

En ce qui concerne le nombre et les types d’indicateurs 
mesures, 10/18 des pharmaciens avaient deja collige, 
jusqu’au moment de I’enquete, des indicateurs descriptifs 
relatifs a leur pratique contre seulement 2/1 8 (infectiologie) 
pour des indicateurs de retombees (impacts). 

En ce qui concerne les indicateurs descriptifs mesures 
par les pharmaciens et communs a plus de deux des quatre 
groupes etaient le nombre de dossiers analyses (n = 2), 
d’histoires medicamenteuses/bilan comparatifs effectues 
(n = 2), de revues d’utilisation de medicaments (n = 2), de 
problemes de prescriptions resolus (n = 2), de demandes de 
consultations effectuees (n = 3), de reponses fournies aux 
demandes d’informations (n = 3), d’enseignements effectues 
aupres des patients/conseils (n = 3) et d’interventions effec- 
tuees (n = 3). 

Des quatre groupes d’experts interroges, trois ont men- 
tionne des indicateurs descriptifs plus specifiques a leur 
domaine. En HO, les pharmaciens ont mentionne le nombre 


de nouveaux cas de chimiotherapie, la prevalence des 
nausees et vomissements et des indicateurs standards exi- 
ges par la Fondation pour I’accreditation de therapie 
cellulaire (Foundation for the Accreditation of Cellular 
Therapy) en greffe de moelle osseuse. En SI, les pharma- 
ciens ont mentionne des donnees relatives a I’application 
et au respect d’une ordonnance collective, des donnees 
de pharmacovigi lance et d’analyse pharmacotherapeutique. 
En infectiologie, les pharmaciens ont mentionne notam- 
ment le nombre de passage de la voie parenterale a la voie 
orale, le nombre d’ajustements de dose, la duree moyenne 
de traitement, le taux d’acceptation des interventions, le 
nombre de doses definies journalieres (defined daily dose) 
d’antibiotiques, I’incidence de certaines infections (e.g. 
Clostridium difficile, Staphylococcus aureus resistant a la 
methicilline et enterocoques resistants a la vancomycine), 
le taux d’infections postoperatoires et le taux de resistance 
de certaines bacteries. 

En ce qui concerne les indicateurs de retombees les 
pharmaciens du groupe infectiologie ont mentionne la pro- 
portion de patients ayant une concentration plasmatique 
minimale therapeutique apres I’intervention du pharma- 
cien. L’incidence periodique de C. difficile, de S. aureus 
resistant a la methycilline, et d ’enterocoques resistants a la 
vancomycine et des infections de sites postoperatoires dans 
certaines chirurgies pour maintenir des taux inferieurs aux 
cibles etablies a aussi fait partie des indicateurs de retom- 
bees evoques. Les pharmaciens ont egalement mentionne 
comme indicateur de retombee, du taux d’acceptation par 
les medecins des recommandations pharmaceutiques. Enfin, 
Tun des pharmaciens a mentionne des indicateurs relatifs a 
T evaluation de la qualite de I’acte (e.g. taux de conformite 
de (’utilisation de I’ordonnance collective sur la vancomy- 
cine). 

Frequence de mesure des indicateurs 

La frequence de mesure des indicateurs etait quoti- 
dienne, hebdomadaire par echantillonnage ou episodique. 
Par exemple aux SI, la verification de la quantite et de la 
conformite des bilans comparatifs de medicaments requis 
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Tableau 2 Profit des mesures d’indicateurs utilisees et de revaluation des pratiques par les pharmaciens par groupe de 
pharmaciens experts. 

Profile of indicators used and the pharmacy practice evaluation by expert groups. 


Variables 

Hemato-oncologie 

■ Soins intensifs 

Urgences 

Infectiologie 

Total 


(n = 5) 

(n = 5) 

(n = 4) 

(n = 4) 


Nombre de pharmaciens qui colligent, de maniere ponctuelle ou 

recurrente, des indicateurs 



Descriptifs 

3 

2 

2 

3 

10 

De re tom bees 

0 

0 

0 

2 

2 

Nombre de pharmaciens qui colligent des indicateurs descriptifs 

ou de retombee en se basant sur : 


Un outil uniforme en place 

3 

1 

2 

1 

7 

Un outil issu d’une demarche individuelle 
Frequence de mesure des indicateurs 

0 

1 

0 

3 

4 

Quotidien 

2 

0 

1 

0 

3 

Hebdomadaire 

0 

1 

0 

1 

1 

Echantillonnage 

1 

2 

1 

2 

6 

Autres 

0 

0 

T 

0 

1 

Nombre de pharmaciens dont la pratique a deja ete evaluee par 

un tiers 





4 

3 

4 

4 

15 

Nombre de pharmaciens par type d’ evaluations de la pratique pharmaceutique (plusieurs choix possibles) 


Auto-evaluation 

2 

2 

2 

3 

6 

Ordre des pharmaciens du Quebec 

4 

2 

2 

3 

11 

Faculte de pharmacie (agrement) 

1 

3 

2 

0 

6 

Equipe de gestion 

1 

1 

0 

0 

2 

College du meme domaine 

0 

1 

0 

0 

1 

Organisme certificateur externe 

1 

0 

0 

0 

1 

Autre (precisez) 

2a,b,c,d 

*1 a,e 

0 

r 

4 

Nombre de pharmaciens ayant deja rapporte dans une publication scientifique les donnees decrivant le role ou les 

retombees de leurs activites 

0 

2 

2 

2 

6 

Nombre de pharmaciens ayant utilise les indicateurs dans au moins I’une des situations suivantes 


Evaluation annuelle 

0 

0 

0 

1 

1 

Remuneration (e.g. prime de I’entente 

0 

0 

0 

1 

1 

syndicate) 

Valorisation dans un rapport annuel de 

2 

2 

1 

2 

7 

departement, de I’etablissement ou a 
I’externe 






Justification de financement 

0 

0 

0 

1 

1 

Evaluation de I’acte pharmaceutique 

0 

0 

0 

1 

1 

Autorisation de participation a un congres 

0 

0 

0 

1 

1 

Reevaluation de la pratique 

0 

1 

0 

0 

1 

Aucune 

1 

1 

1 

1 

3 

Autres 

1 g 

1 h 

0 

0 

2 

a Agrement Canada. 
b Food and Drug Administration. 
c Faculte de pharmacie. 
d Board Certified Oncology Pharmacists. 






e Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy. 





f 2 fois en 5 ans. 
g Charge de travail. 
h Description de I’offre de soins. 







par Agrement Canada est effectuee quelques semaines 
par annee. En infectiologie, les pharmaciens mentionnent 
que la plupart des indicateurs sont colliges ponctuel- 
lement (nombre d’interventions en antibiotherapie est 
evalue trois fois/semaine, la collecte et I’analyse des 
doses definies journalieres est effectuee deux fois par 
annee). 


Nombre et type d’evaluation de la pratique 
pharmaceutique 

En ce qui concerne le nombre et le type d’evaluation de la 
pratique pharmaceutique, la pratique de 15 des 18 pharma- 
ciens a deja fait I’objet d’une evaluation. Ces evaluations 
ont inclus en ordre decroissant, revaluation par un 
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Tableau 3 Interet des pharmaciens par groupe d’experts pour les donnees scientifiques relatives au role et retombees 
du pharmacien publiees par leurs pairs. 

Pharmacists’ interest by expert groups for peer-published scientific evidences about the role and the impact of pharma- 
cists. 


Hemato-oncologie 


Soins intensifs 


Urgences 


Infectiologie 


Total 


Nombre de pharmaciens ayant lus au cours des 12 derniers mois des articles scientifiques lies aux roles et retombees 
des activites pharmaceutiques en lien avec leur programme de soins 

Aucun 3 1 105 

I- 52 3 3 3 11 

6-10 0 1012 

II - 20 0 0000 

Plus de 20 0 0 0 0 0 

Ne sait pas 0 0 0 0 0 

Nombre de pharmaciens qui estime le nombre d’ articles demontrant le role et les retombees du pharmacien dans 
leur secteur de soin a : 

Aucun 0 0 0 0 0 

1-5 0 0 1 0 1 

6-10 0 1 001 

10-20 0 1 001 

Plus de 20 1 3 1 4 9 

Ne sait pas 4 0 2 0 6 

Nombre de pharmaciens pensant que la proportion d’article de bonne qualite methodologie est d’ environ 
75 % 0 2 0 0 2 

50-74 % 0 1 13 5 

25-49 % 0 2 0 1 3 

Moins de 25 % 1 0 2 0 3 

Ne sait pas 4 0 10 5 

Nombre de pharmaciens ayant remis en question leurs pratiques suite a la lecture des donnees decrivant le role et les 
retombees du pharmacien 

0 4 0 0 4 


inspecteur de I’Ordre des pharmaciens du Quebec dans 
le cadre du cycle d’inspection prevu tous les cinq 
ans, devaluation par un membre du comite d’Agrement 
de la faculte de pharmacie dans le cadre du proces- 
sus devaluation des sites et stages de formation, une 
auto-evaluation et d’autres types devaluation. Parmi les 
14 pharmaciens evalues par un tiers externe, huit ont col- 
lige des indicateurs de mesure de leur activity de maniere 
ponctuelle ou recurrente. 

Utilisation des donnees recensees 

Les indicateurs mesures par les pharmaciens interroges 
etaient peu utilises. La valorisation de I’activite pharma- 
ceutique dans un rapport annuel du departement a ete la 
reponse la plus frequente. 

Interet des pharmaciens interroges pour les 
donnees scientifiques decrivant les roles et 
retombees du pharmacien publiees par leurs 
pairs 

Le Tableau 3 presente le profit de I’interet des pharma- 
ciens pour les donnees scientifiques relatives aux roles du 
pharmacien et retombees de ses activites publiees par leurs 
pairs. 

En ce qui concerne le nombre d’articles scientifiques 
traitant du role du pharmacien et des retombees de ses 


activites lus au cours des 12 mois precedents, la majo- 
rity des pharmaciens, tout groupe confondu, avait lu moins 
de cinq articles. Parmi eux, six pharmaciens (des groupes 
HO et urgences) ne savaient pas donner une estimation 
du nombre d’articles relatifs aux roles et retombees du 
pharmacien dans leur domaine. Les pharmaciens ont des 
difficultes a estimer le nombre d’articles demontrant les 
roles et retombees du pharmacien dans leur domaine et une 
majorite de pharmaciens pense que ces articles ne sont pas 
de bonne qualite methodologique. Seulement quatre phar- 
maciens (groupe SI) ont remis en question leur pratique en 
tenant compte de ces articles et cette remise en question 
portait principalement sur la participation aux tournees cli- 
niques et aux reanimations d’urgence, la formation et la 
recherche. 

Consultation et evaluation du site Internet 
« Impact Pharmacie » par les pharmaciens 

Le Tableau 4 presente le profit de consultation du site 
« Impact Pharmacie » par les pharmaciens par groupe 
d’experts. 

Le site Internet etait peu connu et peu consulte par les 
pharmaciens interroges avant I’enquete. Hormis un phar- 
macien de SI qui I’avait consulte dans le cadre d’une 
reorganisation et d’harmonisation des pratiques de son 
departement de pharmacie, aucun objectif precis ne sous- 
tendait la consultation de ce site Internet. 
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Tableau 4 Profit de consultation du site « Impact Pharmacie » par les pharmaciens par groupe d’experts. 

Profile of the consultation of the website ” Impact Pharmacie” by pharmacists and by expert groups. 

Hemato-oncologie Soins intensifs Urgences Infectiologie Total 


Nombre de pharmaciens ayant deja consulte le site « Impact Pharmacie » avant I’enquete 
Jamais 3 3 1 

1 fois 1 0 2 

2-5 fois 0 1 1 

Plus de 5 fois 1 1 0 

Nombre de pharmaciens ayant deja consulte le site pour au moins I’une des raisons suivantes 


Curiosite 2 

Trouver des articles pertinents 1 

Volonte d’ameliorer sa pratique 0 

pharmaceutique 

Enseignement (etudiants et autres) 0 

Justifier un poste 0 

Repondre a un sondage 1 

Autres 0 


Nombre de pharmaciens, considerant d’apres les pages consultees du site, que le nombre d’ articles publies sur le role 
du pharmacien et retombees de ses activites est : 

Plus qu’imagine 4 3 2 3 12 

Similaire a imagine 0 2 114 

Moins qu’imagine 1 0 0 0 1 

Ne sait pas 0 0 10 1 

Nombre de pharmaciens etonnes qu’il y ait peu ou pas d’etudes rapportant des indicateurs de retombee negative 

0 0 0 0 0 


a Conference sur le role du pharmacien a I’urgence. 


Resultats qualitatifs de I’enquete et de 
I’entretien semi-directif 

A propos des donnees relatives aux roles et 
retombees de I’activite pharmaceutique du 
site Internet « Impact Pharmacie » 

En ce qui concerne les points positifs, les pharmaciens se 
sont dits surpris par la quantite d’etudes scientifiques recen- 
sees sur le site Internet par rapport a leur estimation et 
impressionnes par la multitude de donnees disponibles. A 
I’inverse, les pharmaciens n’etaient pas etonnes du faible 
nombre d’indicateurs de retombee negative. Pour sept 
d’entre eux, la quasi-absence d’indicateur de retombees 
negatives s’expliquait par un biais de publication. Pour sept 
autres, I’importance du role et des retombees des pharma- 
ciens etant bien connus, la probability de resultats mettant 
en evidence des retombees negatives etait reduite. 

En outre, ils ont trouve encourageant et interessant le 
bilan positif des retombees des activites des pharmaciens 
et I’importance accordee a leurs roles. La consultation du 
site Internet a eu un cote rassurant : « il confirme mon avis 
sur I’importance de la place du pharmacien aux SI et que le 
secteur n’est pas menace, qu’il risque moins de coupures » 
ou « ca m’a fait plaisir de voir que quelqu’un se preoccu- 
pait de cette question, de voir que le site rassemble tout 
ca, car meme si nous avons conscience de notre role aux 
soins, tres peu parmi nous s’attardent sur la description et 
devaluation de notre activity ». La consultation du site a 
egalement entraine des prises de conscience comme « ca 
me rappelle mon ignorance et mon manque de temps pour 


faire ces recherches alors qu’on est pris dans la routine ». 
Deux des pharmaciens interroges ont evoque le potentiel 
de ce site Internet pour I’Europe qui deploie les services 
pharmaceutiques dans les unites de soins. 

En ce qui concerne les points negatifs, les pharma- 
ciens ont parfois mis en evidence le manque de simplicity 
dans la navigation (e.g. des retours en arriere qui annu- 
laient la recherche initiate). Certains indicateurs sont 
parfois tres eloignes du theme, une trap grande abon- 
dance d’informations ou pour certains, des indicateurs 
eloignes de leurs pratiques (e.g. retombee du pharmacien 
sur I’intubation a I’urgence) sont d’autres remarques evo- 
quees. Ainsi, il aurait ete souhaitable de regrouper les 
indicateurs similaires et surtout de hierarchiser et de valo- 
riser les activites ayant les meilleures retombees. 

Beaucoup d’etudes descriptives et moins 
d’indicateurs de retombee : pour quelles 
raisons ? 

Au cours de la discussion, les pharmaciens ont explique 
qu’il etait complexe de mener des etudes evaluant les 
retombees. Ainsi, le choix d’indicateurs judicieux pour 
eviter les facteurs confondants (e.g. plusieurs facteurs 
influencent la mortality ou la duree de sejour) est difficile. 
La demonstration de retombees specifiques du pharmacien 
alors qu’il est de plus en plus integre dans une equipe 
multidisciplinaire a ete aussi I’une des barrieres evoquees. 
De plus, les pharmaciens interroges manquaient de temps 
pour pouvoir s’investir : « il faut monter un protocole de 
recherche, le faire passer devant le comite d’ethique, c’est 
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complique et cela prend du temps ». Dans le cadre de 
projets specifiques, ils ont amene leurs etudiants et resi- 
dents en pharmacie a realiser des etudes de recherche 
evaluative, mais il s’agissait generalement d’etudes des- 
criptives car plus facilement realisables par les etudiants 
et les residents dans le cadre et les delais academiques. Ils 
ont aussi evoque le manque de ressources, de moyens finan- 
ciers, techniques, humains, d’acces aux informations (e.g. 
dossiers patients mal adapte pour ce type de recherche, 
interventions verbales non documentees au dossier patient 
pour la recherche evaluative en pratique pharmaceutique 
ou manque de competence pour ce type de recherche). 

Choisir des indicateurs de retombee en se 
basant sur le site « Impact Pharmacie » et sa 
pratique 

Pour les pharmaciens interviewes, les taux de mortalite, 
les durees de sejour ou les rehospitalisations, etaient des 
indicateurs interessants qu’ils auraient aime pouvoir suivre 
ainsi que tout indicateur mesurable cliniquement. Quel 
que soit les groupes, les exemples d’indicateurs les plus 
citees etaient relies avant tout a la securite medicamen- 
teuse aux erreurs medicamenteuses et effets indesirables. 

Par exemple, en hemato-oncologie, les pharmaciens ont 
mentionne le suivi des retombees de I’activite pharma- 
ceutique sur les nausees et vomissements induits par les 
chimiotherapies incluant le « taux de succes d’un protocole 
antiemetique gere par les pharmaciens », ou encore la « pre- 
valence de la premedication des nausees et vomissements 
retardes avant et apres implication des pharmaciens ». 
Les pharmaciens ont mentionne aussi le suivi des retom- 
bees du pharmacien sur la securite de I’administration des 
chimiotherapies incluant l’« attitude des infirmieres a tra- 
vers cinq questions liees a la securite d’administration des 
chimiotherapies avant et apres I’intervention d’un phar- 
macien ». En SI, les pharmaciens ont mentionne le suivi 
de I’impact sur la proportion de respect des protocoles et 
des lignes directrices, le suivi de I’impact de ^optimisation 
de la prise en charge incluant « I’ajout/ retrait de throm- 
boprophylaxie par le pharmacien et nombre d’accidents 
thrombotiques/hemorragiques », ou encore le « delai entre 
dispensation et administration en cas d’urgence avec ou 
sans pharmacie satellite ». Aux urgences, les pharmaciens 
mentionnent le suivi de la diminution des erreurs medica- 
menteuses incluant le fait d’« evaluer les erreurs evitees, 
quand le pharmacien est present versus quand il est absent, 
telle qu’arreter une mauvaise dose de medicament sur le 
point d’etre donnee ou un antibiotique auquel le patient 
est allergique », le suivi des retombees en termes de read- 
mission secondaire liee a la pharmacotherapie. Enfin, en 
infectiologie, les pharmaciens mentionnent le nombre de 
survenues de surinfections. 

D’autres types d’indicateurs de retombees interessaient 
plus secondairement les pharmaciens experts quels que 
soient les groupes. Il s’agissait d’indicateurs permettant 
de suivre les retombees sur les couts de traitement et 
d’hospitalisation, sur la satisfaction des patients quant a 
leur prise en charge ou sur celle des professionnels de sante 
quant aux services offerts. Mais les pharmaciens interroges 
n’ont pas donne d’exemple aussi precis. 


Evaluation de I’utilite du site Internet 
« Impact Pharmacie » 

Tous les pharmaciens ont reconnu I’utilite du site Inter- 
net pour mener a une reflexion et aider les pharmaciens a 
(re)organiser leur pratique clinique. Un pharmacien a men- 
tionne qu’ « il est interessant quand on est dans un processus 
de critique de sa propre pratique ». D’autres soulignent 
que le site permet de (re)evaluer et (re)definir les taches 
et les soins a offrir, (re)structurer I’activite, (re)definir le 
role et la place du pharmacien : « guider la pratique d’un 
pharmacien qui commence dans un secteur ou un etudiant 
en stage ». Les pharmaciens ont pense que le site pouvait 
aider a prioriser les activites quotidiennes « pour reflechir 
sur la maniere d’etre plus present dans les situations avec 
le plus grand risque », pouvait aider a identifier « les stan- 
dards minimums a offrir », ou encore pouvait faire evoluer 
les pratiques et convaincre les dirigeants pour le deve- 
loppement de projets sachant que « plus la somme des 
informations est importante, plus les pharmaciens peuvent 
avoir de I’influence aupres des decideurs ». Un des pharma- 
ciens a dit qu’ « il ne montre pas ce vers quoi on tend, mais 
ce vers quoi il faut aller ». 

Les pharmaciens interroges ont estime que le regroupe- 
ment de ces etudes avec leur analyse permettait de gagner 
en rapidite et en efficacite pour realiser une recherche des 
donnees par rapport a une recherche bibliographique clas- 
sique : « ca permet une recherche rapide et efficace de 
donnees pour justifier et pour demontrer I’impact d’un phar- 
macien en antibiotherapie », « ca peut eviter de faire une 
recherche PubMed ». 

Pour plusieurs des pharmaciens, les indicateurs presentes 
sur le site Internet pouvaient servir d’exemple d’indicateurs 
a suivre et ainsi, ils representaient, pour eux, un bon 
point de depart pour evaluer les pratiques et les comparer 
(meilleurs resultats, memes erreurs ou non etc.). 


Evaluation de 1’idee du « Que retenir ? » 

Les pharmaciens ont ete invites a commenter I’interet 
d’ajouter au site actuel une section synthese de type « Que 
retenir ? ». Cette section a ete jugee essentielle et neces- 
saire par les pharmaciens, mais elle devrait etre succincte 
et facile a consulter. Ils ont propose de presenter cette sec- 
tion sous forme d’un resume ou de tableaux rappelant les 
interventions etudiees et comportant des retombees posi- 
tives car ces interventions devraient etre priorisees avant 
tout dans la pratique. 

Selon les pharmaciens interroges, la section « Que rete- 
nir ? » devait contenir une description du contexte de 
pratique (e.g. insister sur le caractere chaotique de I’unite 
des urgences et I’adaptabilite du pharmacien, I’importance 
de la tournee clinique aux SI etc.) et du modele de soins 
applicable. L’un des repondants des SI a evoque I’idee d’un 
rappel de devolution de la pratique du pharmacien et ce 
vers quoi elle devrait tendre. 

La section « Que retenir ? » a ete percue par les pharma- 
ciens interroges comme le moyen d’encourager la reflexion, 
d’encourager a viser I’excellence et donner envie de mener 
une etude de recherche evaluative. Certains pharmaciens 
ont suggere d’ajouter un paragraphe expliquant la maniere 
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de faire une etude sur les retombees (e.g. suggerer des 
questions de recherche, les indicateurs a choisir). 

L’idee de mettre en evidence les articles « pivots », 
articles consideres incontournables, choisis sur la base de 
criteres definis ou choisis par les pairs a ete approuvee par 
la majorite des pharmaciens interroges. 

Sensibilisation sur 1’interet et [’appropriation 
des donnees scientifiques relatives au role du 
pharmacien et aux retombees de ses activites 
aupres des etudiants en pharmacie et 
pharmaciens 

Independamment du site « Impact Pharmacie », les pharma- 
ciens quel que soit le groupe d’experts ont ete en accord 
avec I’idee d’integrer de temps en temps dans les clubs de 
lectures, I’analyse d ’articles scientifiques sur les roles et 
retombees du pharmacien par leurs etudiants. La mise en 
place de visioconferences avec les departements de phar- 
macie de differents hopitaux a ete proposee pour discuter et 
echanger sur I’interet de la litterature scientifique relative 
a cette thematique. 

Puisque le site « Impact Pharmacie » vise a mettre en 
valeur les donnees scientifiques disponibles dans la littera- 
ture scientifique portant sur les roles et les retombees des 
activites pharmaceutiques, les pharmaciens ont considere 
important de le promouvoir davantage. Ainsi, la diffusion 
dans les divers rassemblements de pharmaciens tels que 
les congres de I’Association des pharmaciens des etablis- 
sements de sante du Quebec, les colloques de gestions, ou 
d’experts (e.g. Groupe d’etude en oncologie du Quebec) a 
ete souvent evoquee par les pharmaciens experts. 

Des solutions relatives a I’enseignement et la diffu- 
sion du site Internet au cours de la formation universitaire 
ou des stages des etudiants ont egalement ete propo- 
sees tel que « I’universite pourrait baser leur guide de 
cours et les grilles devaluation en se referant aux activites 
mentionnees dans "Impact Pharmacie” lors des salons ou 
congres d’etudiant, les facultes de pharmacies pourraient 
faire connaitre le site "Impact Pharmacie” pour demontrer 
quelles peuvent etre les activites du pharmacien par sec- 
teurs d’activites ». Ces solutions, pour certains sont aussi 
le moyens de creer un « pont » avec les pharmaciens en 
activite, comme par exemple en mettant en place « des 
projets d’etudiants/residents pour evaluer et comparer nos 
pratiques aux donnees de la litterature » ou en ajoutant 
« un exercice a la rotation des etudiants de 4 e annee, en 
leur demandant de choisir un indicateur, et I’appliquer a 
leur milieu de stage ; exercice qui pourrait aider a ame- 
liorer I’implication du pharmacien qui supervise I’unite ». 
Certains des pharmaciens interroges ont suggere la mise en 
place de travaux diriges en groupe bases sur le site pour 
« echanger et discuter en reunion d’equipe des elements 
retrouves dans la litterature, qu’il serait possible de repro- 
duce dans la pratique » ou pour « former des groupes de 
pharmaciens par specialite dans le departement. En allant 
sur le site Internet, etablir les taches a faire. Chaque equipe 
de soins par centre devraient le lire, en prendre connais- 
sance, le critiquer, decider de certains indicateurs a suivre, 
realiser le suivi dans le temps et les mettre dans un rapport 
annuel etc. ». 


Discussion 

II existe tres peu de donnees sur I’utilisation par les phar- 
maciens et autres parties prenantes des donnees relatives 
aux roles et retombees du pharmacien. Cette etude descrip- 
tive de type quantitative et qualitative est originate parce 
qu’elle met en jeu un groupe de 18 pharmaciens experts au 
sein de quatre programmes de soins sur cette thematique. 

S’interesser et s’impliquer pour s’approprier 

Les pharmaciens interroges ont ete impressionnes par la 
quantite d’informations issues de la litterature scientifique 
decrivant le role et analysant les retombees des pharma- 
ciens. Le site Internet comporte plus de 2000 etudes portant 
sur le role du pharmacien et les retombees de ses acti- 
vites. La consultation du site et la lecture des pages ont 
entraine des prises de consciences quant a la sous-utilisation 
des donnees disponibles. Cette prise de conscience peut 
entrainer la mobilisation des pharmaciens a I’utilisation 
des donnees et au partage de connaissance. Par ailleurs, 
les pharmaciens experts ont repondu qu’ils lisaient tres 
peu, preferant prioriser les etudes de pharmacotherapie. 
II apparaft necessaire de revoir les habitudes de lecture 
et d’integrer a toutes les etapes de la vie professionnelle 
des etudes sur le role du pharmacien et les retombees 
de ses activites. La majorite des pharmaciens dit s’etre 
rarement appropriee les donnees retrouvees dans les lec- 
tures pour remettre en question sa pratique. Notons que la 
problematique de sous-utilisation des connaissances scien- 
tifiques disponibles est retrouvee dans la litterature [7,8]. 
Ces etudes evaluent par ailleurs les facteurs qui influencent 
I’utilisation des connaissances. L’une d’elle, a partir d’une 
revue systematique, a determine six categories de facteurs 
individuels influencant I’utilisation des donnees issues de la 
recherche dont « croyances et attitudes », « implication dans 
les activites de recherche », « recherche d’informations » et 
« education /formation ». 

En plus de la faible quantite d’articles relatifs au role 
du pharmacien et aux retombees de ses activites lus par 
les pharmaciens interroges, ceux-ci semblent moyennement 
impliques dans des etudes evaluatives de leur propre pra- 
tique. Ainsi, un peu plus de la moitie des pharmaciens 
interroges suivent quelques indicateurs principalement des- 
criptifs. Les donnees obtenues sont en outre tres peu 
utilisees. Pourtant, tous ces pharmaciens ont complete un 
programme de formation de 2 e cycle (maftrise en pharmaco- 
therapie avancee) qui inclut la realisation d’un essai dirige. 
Force est de constater que cette exposition a la recherche 
clinique ou evaluative est insuffisante pour mobiliser les 
pharmaciens. En outre, les obligations de soins directs aux 
patients canalisent sans doute le gros des energies deployees 
au quotidien. 

Notons ainsi qu’il ne s’agit pas d’un manque d’interet. 
Awaisu et Alsalimy dans leur revue systematique sur 
I’implication des pharmaciens dans la recherche en pratique 
pharmaceutique ont mis en evidence les barrieres a cette 
implication malgre un interet grandissant des pharmaciens 
depuis les trois dernieres decennies [9]. Ce sont ces memes 
barrieres que les pharmaciens experts ont evoque pour jus- 
tifier la presence sur le site Internet, d’un grand nombre 
de donnees descriptives versus le nombre de donnees de 
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retombees. Its evoquent la difficulty de mise en oeuvre 
des etudes evaluant les retombees par manque de temps, 
manque de ressources, de connaissances et competences. 
De plus, les pharmaciens interroges n’ont pas trouve evident 
de definir precisement des indicateurs de retombee qui eva- 
lueraient leur pratique de maniere pertinente. 

Pourtant, dans nos contextes actuels ou il est impor- 
tant plus que jamais de justifier notre activity, il semble 
essentiel pour les pharmaciens de reflechir eux-memes a 
ces indicateurs avant qu’ils ne leurs soient imposes par 
d’autres parties prenantes. Dans leur revue de litterature 
scientifique, Lloyd et al. evoque ce risque. Elle fait I’etat 
de la situation quant a la definition d’un ensemble natio- 
nal d’indicateurs cles de performance pour ameliorer et 
soutenir la pratique pharmaceutique en Australie [10]. La 
chercheuse explique le risque d’avoir a mesurer et suivre 
des indicateurs qui ne correspondent pas a la realite de la 
pratique s’ils etaient definis par d’autres. Au Canada, les 
travaux de Fernandes ont permis d’identifier recemment 
huit indicateurs de performance en clinique [11]. En outre, 
I’Association europeenne des pharmaciens hospitaliers men- 
tionne dans ses declarations europeennes de la pharmacie 
hospitaliere, le devoir pour les pharmaciens hospitaliers 
de « developper avec d’autres parties prenantes, des cri- 
teres et des mesures permettant de definir des priorites 
sur leurs activites ». Elies evoquent egalement I’importance 
d’instaurer « des lignes directrices sur les bonnes pratiques 
fondees sur les meilleures donnees probantes disponibles » 
[12]. 

Sensibiliser et initier [’utilisation 

Au travers de devaluation du site Internet « Impact Pharma- 
cie », les pharmaciens ont reconnu qu’il est important de 
s’approprier les donnees scientifiques decrivant le role et 
les retombees du pharmacien. Ainsi, en leur demandant ce 
que leur inspiraient toutes ces donnees, nous avons retrouve 
des idees similaires a celles proposees dans une precedente 
etude du projet « Impact Pharmacie » [13]. 

Pour tout cela, ils considerent necessaire de sensibiliser 
les pharmaciens mais aussi les etudiants en pharmacie, et 
ainsi influer sur les facteurs individuels cites precedemment. 

L’investissement vient avec I’exposition. La principale 
strategic proposee par les pharmaciens pour sensibiliser 
pharmaciens et etudiants est la diffusion et le partage des 
donnees scientifiques ainsi que la promotion du site inter- 
net. Notons cependant que la strategic de dissemination 
(diffusion dans les congres, publications etc.) n’est pas tou- 
jours suivie d’une amelioration de I’utilisation des donnees 
issues de la recherche [7,14]. 

Ainsi, la diffusion ne doit pas se limiter a informer. Les 
pharmaciens proposent aussi de creer et forcer la mise en 
place d’une dynamique d’echange en creant des travaux : 
mise en place d’etudes pour les etudiants ou residents impli- 
quant I’utilisation des donnees scientifiques sur le role et les 
retombees du pharmacien, ou bien la creation de groupes de 
travail entre pharmaciens. Par ailleurs, en plus des facteurs 
individuels, des facteurs lies a ^organisation a laquelle sont 
attaches les utilisateurs (soit les pharmaciens), influencent 
I’utilisation des connaissances [15]. Ainsi, un pharmacien 
du groupe HO a fait remarquer « la necessity d’impliquer 
les chefs pour coordonner des changements car le travail 


se fait en equipe. Il est difficile de changer les pratiques 
personnellement si les autres ne suivent pas ». 

Ils estiment que le site Internet peut faciliter ce travail. 
Certaines limites, deja connues par notre equipe, ont ete 
mises en evidences. C’est pourquoi, I’un des points cle sur 
lequel nous voulions echanger au cours de revaluation du 
site etait la section « Que retenir ? » des pages syntheses. Il 
etait en effet important de savoir ce qu’un pharmacien de 
terrain pouvait en attendre. 

A une epoque ou certaines personnes pensent que 
I’uberisation de la pharmacie (c’est a dire une remise en 
question du paradigme de ce qu’est la pharmacie, des 
prestataires de soins autorises a vendre des medicaments, 
conseiller les patients, surveiller la pharmacotherapie- 
therapie) nous guettent et ou, parallelement, de nouvelles 
activites sont progressivement permises aux pharmaciens 
de nombreux pays, il apparait pressant de democratiser la 
connaissance et I’utilisation des donnees relatives aux roles 
et retombees de I’activite pharmaceutique [16,17]. 

Forces et limites 

Deux ans apres son lancement et malgre sa promotion 
dans le cadre du programme de doctorat professionnel en 
pharmacie dans une Faculte de pharmacie, au travers de 
presentations dans plusieurs congres de pharmaciens, de 
plusieurs dizaines d’affiches et d’articles, le site Internet 
« Impact Pharmacie » reste encore meconnu. Neanmoins, 
apres la mise a jour et la restructuration du site Inter- 
net dans le cadre de la phase II [18,19], il nous semblait 
important de realiser son appreciation par des pharma- 
ciens de terrains reconnus dans leur domaine d’activite. 
Les entretiens semi-structures en groupe focalises facilitent 
I’obtention de leurs points de vue quant a la litterature 
scientifique sur le role du pharmacien et les retombees 
de ses activites et leurs attentes envers I’outil « Impact 
Pharmacie » par rapport aux enquetes. Nous pensons que 
ces entretiens vont contribuer a mobiliser 18 pharmaciens 
experts, generalement consideres comme modele de pra- 
tique par leurs pairs. 

En outre, cette situation illustre bien que la strategic de 
dissemination n’aboutit pas toujours a des resultats. Lan- 
dry et al. ont decrit les differentes strategies favorisant 
I’application et I’utilisation des connaissances [7]. A cote 
de la strategie de dissemination, ils evoque la strategic 
dite « interactionniste ». Cette strategie met en evidence 
I’importance de I’utilisateur et de I’echange chercheur- 
utilisateur. L’utilisateur est plus qu’un simple « recepteur ». 
Ainsi, les entretiens en groupes sont un moyen d’appliquer 
cette strategie. 

Cette etude descriptive comporte quelques limites. La 
methode de selection des pharmaciens experts, dont la 
majorite connaissait le pharmacien chercheur, a pu engen- 
der des reponses de courtoisie sachant que I’equipe de 
recherche a ete impliquee dans le developpement de la 
plateforme « Impact Pharmacie ». De meme au cours des 
discussions, bien que guides par les questions, les echanges 
ont pu orienter les reponses des pharmaciens. En outre, 
malgre un effort d’objectivite, il est aussi probable qu’un 
biais d’interpretation des propos des pharmaciens ait ete 
introduit lors de I’analyse des donnees. Toutefois, la nature 
des echanges portent a croire que les pharmaciens se sont 
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exprimes librement et pleinement. De plus, I’entretien 
aurait pu etre realise en personne plutot que par telephone 
et sur une periode de temps plus prolongee pour favoriser 
davantage les echanges et convenir des elements cles par 
consensus. 

Pour des raisons de faisabilite notamment, seuls des phar- 
maciens quebecois ont ete interroges. Or la problematique 
soulevee quant a I’utilisation des donnees sur le role et les 
retombees du pharmacien et le site « Impact Pharmacie » 
concerne I’ensemble des pharmaciens a I’international. Le 
point de vue de pharmaciens experts d’autres pays aurait 
facilite ^extrapolation des resultats, notamment parce que 
les contextes evolutifs ne sont pas les memes. Toute- 
fois, les pratiques differentes auraient complexifie I’analyse 
des resultats. Cette etude pourrait servir de modele pour 
d’autres projets de recherche evaluative afin de mobili- 
ser les pharmaciens a I’utilisation des donnees relatives au 
role du pharmacien et aux retombees de ses activites. Fina- 
lement, les perceptions recueillis sont celles d’experts et 
peuvent ne pas refleter celles de tous les pharmaciens. 

Conclusion 

Cette etude nous eclaire sur la position de pharmaciens 
experts concernant ^appropriation et I’utilisation des don- 
nees scientifiques sur le role du pharmacien et les retombees 
de ses activites et la maniere dont ils envisageraient 
I’amelioration de la place accordee a ces donnees. Ainsi, 
eux-memes s’interessent peu a ces donnees, et n’evaluent 
pas suffisamment les retombees de leurs pratiques. Cepen- 
dant, ils reconnaissent que c’est un tort et ils soutiennent la 
necessite de sensibiliser les pharmaciens (y compris en for- 
mation) a s’y interesser et initier I’utilisation par diffusion 
et la mise en place d’une dynamique d’echange, notamment 
en se basant sur site « Impact Pharmacie ». 
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